














































dd doublet of doublets 
ddd doublet of doublets of doublets 





dq doublet of quartets 
dqt doublet of quartets of triplets 
dt doublet of triplets 
dtd doublet of triplets of doublets 
dtq doublet of triplets of quartets 
EDC 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
EDG electron-donating group 
EWG electron-withdrawing group 
eq. equivalent 
ESI electorospray ionization 
Et ethyl 


















ND not detected 
NIS N-iodosuccinimide 
NXS N-halosuccinimide 
NMR nuclear magnetic resonance 
NR no reaction 
Ph phenyl 
Pic 2-picolinate 
PTLC preparative thin layer chromatography 
q quartet 
quint quintet 
quint d quintet of doublets 






td triplet of doublets 
THF tetrahydrofuran 
TLC thin layer chromatography 
TMS trimethylsilyl 
tt triplet of triplets 
 各化合物の命名は、原則として Chemical Abstractsの命名法に従ったが、スペクトルデー
タの記載や立体化学は、慣用的なものを使用した。 













































































いる (type A)。4) なお、イソキサゾールの 4位へ置換基 R3を導入する場合は、外部から導
入する手法が一般的であり、酸素原子上の置換基 R1は有効に活用されていない。これに対
して、当研究室では閉環反応後、酸素原子上の置換基 R1の反応性を利用し、R1を 4位へと
導入できる原子効率の優れた多置換イソキサゾール合成法を報告している (type B)。5) 一方、
オキシムエーテルの窒素原子がアルキンを攻撃し、5-endo-dig 様式で閉環反応が進行すると
N-アルコキシピロール類が合成されている (type C)。6) また、オキシムおよびヒドロキサム
酸誘導体の窒素原子が活性化されたアルキンを攻撃する 6-endo-dig様式の閉環反応により、











ロキサメート 1 の閉環－転位反応による 3-ヒドロキシイソキサゾール類の合成に着手した 
(Scheme 2)。すなわち、アルキンを有する O-アリルヒドロキサメート 1 を遷移金属触媒で
処理すると、酸素原子から閉環反応が進行し、イソキサゾール骨格をもつオキソニウム中
間体 B が構築できると考えられる。続いて、オキソニウム中間体の反応性を利用した[3,3]-
シグマトロピー転位によりアリル基が 4 位へと転位すれば、多置換 3-ヒドロキシイソキサ
ゾール 2 (R2 = H) および 3-イソキサゾロン 3 (R2 = Me) が効率的に合成できると考えた。 
 
 
Scheme 2. Strategy for the synthesis of 3-hydroxyisoxazoles via 
cyclization-rearrangement reactions. 
 
まず、ヒドロキサメート 1a を 1,2-ジクロロエタン還流条件下、触媒として塩化金 (I) を
用いて閉環－転位反応の検討を行ったところ、目的の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2a が
36%の収率で得られた (Table 1, entry 1)。次に、収率の向上のため様々な金属触媒を検討し
たところ、PicAuCl2を用いた場合に反応が最も効率よく進行し、目的の 2aが 86%の収率で
得られた (entry 3)。また、同時に 3-イソキサゾロン 4aも低収率で得られることが明らかと
なった。8) 
 






entry catalyst time (h) yield (%) 
   2a 4a 
1 AuCl 10 36 ND
a) 
2 AuCl3 2 74 8 
3 PicAuCl2  2 86 8 
a) ND = Not detected. 





Scheme 3. Substituent effects on the alkyne terminus. 
 
 次に、本反応におけるアリル基上の置換基効果を検討した (Scheme 4)。その結果、2´ 位
にメチル基をもつヒドロキサメート 1h を用いた場合、目的の 2h が良好な収率で得られた
が、1´ 位にメチル基をもつヒドロキサメート 1i を用いた場合、3-ヒドロキシイソキサゾー
ル 2i が 35%の収率でしか得られなかった。なお、1i を用いた場合では、1´ 位の炭素がイ
ソキサゾールの 4位に導入された 2i が主生成物として得られた。この結果から、本反応は




Scheme 4. Substituent effects on the allyl moiety. 
 
 上述の結果をもとに、本反応の反応経路を考察した (Scheme 5)。まず、金触媒によって
活性化されたアルキンにヒドロキサメートのアルコキシ酸素が攻撃し、5-endo-dig 様式で閉
環することで中間体 B-1 が生成する。続いて、B-2 のコンホメーションから[3,3]-シグマト
ロピー転位が進行し、中間体 Cが得られる。最後に、金触媒の再生と芳香化が進行するこ
とで、目的の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2 が得られたと考えている。なお、3-イソキサ
ゾロン 4 は B-3 のコンホメーションからアリル基が転位し、続く金触媒の再生とプロト脱
メタル化によって得られたと考えている (第 1章第 1節第 2項)。8) 
 
  
Scheme 5. Plausible reaction pathway. 
 
 また、ヒドロキサメート 1 の窒素原子上にアルキル基を導入した場合も、上述と同様に
閉環－転位反応が進行し、3-イソキサゾロンが得られると考えられる。そこで、窒素原子
上にメチル基を導入した O-アリルヒドロキサメート 5a-e を用いて、PicAuCl2による閉環－
転位反応を検討した。その結果、いずれの場合も本反応は効率的に進行し、目的の N-メチ
ル-3-イソキサゾロン 3a-e が良好な収率で得られた (Scheme 6) (第 1章第 2節)。8) 
 







た 3-イソキサゾロン 7aが 84%の収率で得られた (Scheme 7, method A)。また、本反応は NBS 




Scheme 7. Halocyclization of hydroxamate 6a for the synthesis of 4-halo-3-isoxazolones. 




ことで、目的の 4-ハロ-3-イソキサゾロン 7a-9a が得られると考えている (第 1章第 3節)。 
 
 
Scheme 8. Plausible reaction pathway of halocyclization. 
 
 次に、アルキンを有する O-アリルオキシムエーテル 10 を用いた、遷移金属触媒による








Scheme 9. Strategy for the synthesis of bridged isoxazolidines via cyclization-cycloaddition 
reactions. 
 
まず、10a をジクロロエタン還流条件下、触媒として塩化金 (I) を用いて本反応を検討
したところ、架橋型イソキサゾリジン 11a およびニトロン 13a が 44%および 14%の収率で
得られた (Table 2, entry 1)。なお、13aは 11aのイソキサゾリジンが開環した結果得られた
 と考えている。次に、様々な遷移金属触媒を検討したところ、AuCl[P(o-tolyl)3]を用いた場
合に 11aが 70%の収率で得られた (entry 2)。次にクロロベンゼン還流条件下本反応を検討
したところ、興味深いことに 13a のさらなる付加環化反応が進行したと考えられる架橋型
イソキサゾリジン 12aが 54%の収率で得られた (entry 3)。この結果より、本反応を高温条
件で行うことで 12aが得られると考えられる。そこで、より高温条件で反応を行う目的で、
クロロベンゼンを溶媒として、封管中 160 °Cで反応を検討したところ、目的のイソキサゾ
リジン 12a が単一の生成物として得られた (entry 4)。次に 12aの収率の向上のため、金触
媒の検討を行った結果、(AuCl)2dppm を用いた場合に目的のイソキサゾリジン 12a が 90%
の収率で得られた (entry 5)。9) 
 




entry catalyst solvent temp. (°C) time (h) yield (%) 
     11a 13a 12a 
1 AuCl (CH2Cl)2 83 1 44 14 ND
b) 
2 AuCl[P(o-tolyl)3] (CH2Cl)2 83 11 70 17 ND
b)
 
3 AuCl[P(o-tolyl)3] PhCl 132 24 ND
b)
 24 54 
4
a)












a) The reactions were carried out in sealed tube. b) ND = Not detected. 
 
次に、本反応の反応経路の解明のため、10aの閉環－付加環化反応で得られた化合物 11a
および 13a、12a の相互変換を検討した (Scheme 10)。まず化合物 11a を 1,2-ジクロロエタ
ン中還流条件で反応させたところ、ニトロン 13a が得られた。また、ニトロン 13a をクロ
ロベンゼンを溶媒として、封管中 160 °C で加熱した場合、架橋型イソキサゾリジン 12aが
72%の収率で得られた。そこで、11aをクロロベンゼンを溶媒として、封管中 160 °C で加
熱すると、一挙に架橋型イソキサゾリジン 12a へと変換された。また、12a をクロロベン
ゼン中 160 °Cに加熱した場合では、12aが回収された。以上の結果から本反応では、まず
イソキサゾリジン 11a が生成し、続いて 11a のレトロ-[3+2]-付加環化反応が進行して、ニ
トロン 13a が生成する。最後に 13aの分子内[3+2]-付加環化反応が進行することで、イソキ
サゾリジン 12aが得られることが明らかとなった。9) 
  












Scheme 11. Plausible reaction pathway of cyclization-cycloaddition reactions. 
 
 次に、本反応の置換基効果を検討した (Scheme 12)。その結果、アルキン末端に様々な置
換基をもつ場合でも本反応が進行することが分かった。なお、アルキン末端に電子求引基
をもつ 10d および 10e を用いた場合、電子供与基をもつ 10b やアルキル基をもつ 10f と比
較して反応が効率的に進行することが明らかとなった。 (第 2章第 1節)。9) 
 
 
Scheme 12. Substituent effects on the alkyne terminus. 
  また、本手法により生成する N-アルコキシアゾメチンイリドは分子間反応にも適応可能
であると考えられる。そこで、オキシムエーテル 14 の N-フェニルマレイミド 15との分子
間付加環化反応を検討した (Scheme 13)。その結果、オキシムエーテル 14aをクロロホルム
還流条件下、触媒として AuCl(PCy3) を用いた場合に、目的の 7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタ
ン 16a が 83%の収率で得られた。これより、本手法で生成するアゾメチンイリドは分子間
反応にも利用可能であることが明らかとなった。次に、アルキン末端におけるベンゼン環
上の置換基効果を検討したところ、電子求引基よりも電子供与基をもつオキシムエーテル
































の酸性度 (pKa = 4 ~ 5) を示す。
 10) 例えば、3-ヒドロキシイソキサゾール含有天然物である
muscimol (17) や ibotenic acid (18) は GABA (19) および glutamic acid (20) に構造が類似し
ていることから、中枢神経系に作用することが知られている (Figure 1)。11)  
 
 
Figure 1. 3-Hydroxyisoxazoles as a bioisostere of carboxylic acid. 
 
本骨格をもつ生物活性化合物を Figure 2に示す。GABAA受容体アゴニスト活性を示す化











Figure 2. 3-Hydroxyisoxazole and 3-isoxazolone motifs in biologically active compounds. 
 
 これまでに報告されている多置換 3-ヒドロキシイソキサゾール誘導体の合成法を
Scheme 14 に示す。Method Aは、β-ケトエステル 29とヒドロキシアミンを用いた 3-ヒドロ
キシイソキサゾール 31 の合成法である。20) すなわち、β-ケトエステル 29 を塩基性条件下
ヒドロキシアミンを用いてヒドロキサム酸 Nへと変換する。続いて、酸性条件下加熱する




で 5-イソキサゾロン 32が副生する場合がある。そのため、反応溶液の厳密な pH制御 (pH 
= 10 ± 0.2) が必要である場合が多い。また、5-イソキサゾロン 32の生成を抑制する他の手
法として、β-ケトエステル 29のケトン部位をあらかじめケタールの導入によって保護した
化合物 33とヒドロキシアミンを用いた合成法が報告されている (method B)。21) すなわち、
33 とヒドロキシアミンによりヒドロキサム酸 34 を合成後、酸によるケタールの除去と閉
環反応を行うことで、位置異性体 32を生成することなく目的の 3-ヒドロキシイソキサゾー
ル 31を得ることに成功している。その他の手法として、method Cに示したプロピオル酸エ
ステル誘導体 35 とヒドロキシアミンを用いた 3-ヒドロキシイソキサゾール誘導体 36 の合








開発を目指した (Scheme 15)。すなわち、アルキンを有するヒドロキサメート 37のアルコ
キシ酸素原子がアルキンに分子内付加反応すれば、中間体 P が生成する。続いて、中間体









ることで、5-endo-dig 様式で閉環し、中間体 R が生成する。続いて、酸素原子上にアリル
基をもつ場合、[3,3]-シグマトロピー転位が進行し、三置換イソキサゾール 40 が生成する 
(式 1)。5b) また、酸素上にアリールメチル基をもつ場合では、アリールメチル基の[1,3]-シ
フトによる転位反応が進行し、イソキサゾール 41が生成することを見出している (式 2)。5a)  
 
 
Scheme 16. Cyclization-rearrangenemt reactions of alkynyl oxime ethers. 
 
上記の反応を参考に、アルキンを有する O-アリルヒドロキサメートの遷移金属触媒によ




転位により 4位へと転位することで、R2が水素原子の場合では 4位にアリル基が導入され 
 
 
Scheme 17. Transition metal-catalyzed synthetic strategy for multi-substituted 3-hydroxyisoxazoles 
 and 3-isoxazolones. 
 た 3-ヒドロキシイソキサゾール 2が得られると考えた。一方、R2にメチル基をもつ場合で




































 第 1節 O-アリルヒドロキサメートの閉環－転位反応を利用した 
    3-ヒドロキシイソキサゾール合成法の開発 
 
第 1項 最適条件および置換基効果の検討 
  
 はじめに、基質となるアルキンを有する O-アリルヒドロキサメート 1a-gおよび 1j-lの合
成を行った (Scheme 18)。文献 23) の方法を参考に、アルキンを有するプロピオル酸 42a-j
をトリエチルアミンおよび DMAP 存在下、EDC を縮合剤として用いて O-アリルヒドロキ




Scheme 18. Preparation of O-allyl hydroxamates 1a-g,j-l. 
 
 また、様々な置換基を有するアリル基をもつヒドロキサメート 1hおよび 1i、1m、1nも、
上記と同様の手法を用いてプロピオル酸 42a とヒドロキシアミン塩酸塩 43b-e を縮合させ
ることで合成した (Table 3)。 
 


















検討した (Table 4)。まず、ヒドロキサメート 1aを 1,2-ジクロロエタン還流条件下、触媒と
して塩化金 (I) を用い、閉環－転位反応を検討した (entry 1)。その結果、期待通り目的の
反応が進行したと考えられる 3-ヒドロキシイソキサゾール 2aが 36%の収率で得られたが、
原料である 1aが 44%回収された。この理由は、塩化金 (I) を用いた場合、金原子のルイス
酸性が弱く、アルキンを効率的に活性化できないため、閉環反応が進行しないことが考え
られる。次に化合物 2aの収率の向上を目指して、様々な遷移金属触媒を用いて本反応を検
討した。その結果、塩化銅 (II) や塩化白金 (II) では全く反応は進行せず原料回収であった
が、塩化金 (III) を用いた場合では効率的に反応が進行し、目的の 3-ヒドロキシイソキサ
ゾール 2aが 74%の収率で得られた (entries 2-4)。また、アリル基が窒素上に転位したと考
えられる 3-イソキサゾロン 4aも低収率ではあるが生成していることがわかった。次に、臭
化金 (III) を用いて反応を行ったところ、3-イソキサゾロン 4a は得られなかったが、目的
の 2aの収率も低下した (entry 5)。さらに、PicAuCl2
24) を用いて検討した結果、最も効率よ
く反応が進行し、目的の 2aが 86%の収率で得られた (entry 6)。なお、本反応条件において












entry catalyst time (h) yield (%)
a) 
   2a 4a 
1 AuCl 10 36 (44) ND
b) 
2 CuCl2 24 NR
c) 
 
3 PtCl2 11 NR
c) 
 
4 AuCl3 2 74 (8) 8 




2 86 8 
7 None 24 NR
c) 
 
a) Yields in parentheses are for the recovered 1a. 
b) ND = Not detected. c) NR = No reaction. 
d) Pic = 2-Picolinate 
  次に、本反応におけるアルキン末端の置換基効果について検討した (Table 5)。まず、ベ
ンゼン環上のパラ位にメトキシ基およびトリフルオロメチル基、フッ素を有するヒドロキ
サメート 1b-dを用い、前述の最適条件 (Table 4, entry 6) を用いて本反応を検討した (entries 
1-3)。その結果、いずれの場合においても連続反応が効率的に進行し、目的の 3-ヒドロキ
シイソキサゾール 2b-d が収率よく得られた。次に、アルキン末端にアルキル基をもつヒド
ロキサメート 1e-gおよび 1j-l を用いて本反応の検討を行った (entries 4-9)。その結果、鎖状
のアルキル基や環状のアルキル基を有する 1e-g および 1j-l でも同様に反応が進行し、目的
の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2 e-gおよび 2j-lが中程度から良好な収率で得られた。以上
の結果から、本反応ではアルキン末端の置換基の種類に関わらず、いずれの場合も 3-ヒド
ロキシイソキサゾールが得られることが明らかとなった。また、entry 4 および entry 7 を除
いて、いずれの場合も窒素上にアリル基が導入された 3-イソキサゾロン 4 が同時に得られ
た。3-イソキサゾロン 4の生成について着目すると、entry 4 のメチル基をもつ 1eの反応で








entry substrate R yield (%) 
   2 4 
1 1b 4-MeOC6H4 2b: 78 4b: 9 
2
a) 
1c 4-CF3C6H4 2c: 75 4c: 5 
3 1d 4-FC6H4 2d: 88 4d: 6 
4 1e Me 2e: 65 4e: ND
b) 
5 1f n-Bu 2f: 74 4f: 11 
6
a)
 1g t-Bu 2g: 52 4g: 15 
7 1j c-propyl 2j: 72 4j: ND
b) 
8 1k c-hexyl 2k: 75 4k: 11 
9 1l 1-cyclohexenyl 2l: 90 4l: 3 
a) The reactions were carried out for 4 h. 
b) ND = Not detected. 
  次に、本反応におけるアリル基上の置換基効果について検討した (Scheme 19)。まず、2´ 
位にメチル基をもつヒドロキサメート 1hを用い、最適条件で本反応を検討したところ、目
的の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2h が 86%と良好な収率で得られ、また 3-イソキサゾロ
ン 4h も同時に得られた (式 1)。次に、酸素原子上にクロチル基をもつヒドロキサメート
1i を用いて本反応を検討したところ、イソキサゾールの 4 位にクロチル基の転位が進行し
た化合物 2iおよび 2i´ と、窒素原子上に転位が進行した化合物 4iおよび 4i´ が得られた (式






ン 4m が主生成物として得られた (式 3)。この理由は、詳細については後述するが、シク
ロヘキセニル基の立体的なかさ高さのためと考えられる。一方、アリル基の末端にエステ
ルを有するヒドロキサメート 1nを用いた場合では、興味深いことに 3-ヒドロキシイソキサ
ゾール 2nが単一の生成物として得られた (式 4)。以上のことから、本反応ではアリル基の
2´ 位にアルキル基を有する場合では 3-ヒドロキシイソキサゾールが効率的に得られるが、












 第 2項 反応経路の考察 
 
 本連続反応において、3-ヒドロキシイソキサゾールの 4 位にアリル基が導入される主な
反応経路は、前述の結果 (Scheme 19, 式 2) から、[3,3]-シグマトロピー転位による分子内
反応と考えられる。そこで、本反応が分子内反応であることを確認するため、置換基の異




転位反応が進行した 3-ヒドロキシイソキサゾール 2kおよび 2hがそれぞれ中程度の収率で












は 5 員環遷移状態を形成するコンホメーションである。本反応の主経路では、B-2 のコン
ホメーションから[3,3]-シグマトロピー転位によりアリル基の転位反応が進行し、中間体 C
が生成すると考えられる。最後に、金触媒の再生と芳香化が進行することで、3-ヒドロキ





Scheme 21. Plausible reaction pathway. 
 
次に、上記の反応経路をもとに、以下の結果について考察した。 
1. 本反応における 3-イソキサゾロン 4が生成する反応経路 
2. クロチル基をもつヒドロキサメート 1i から 3-ヒドロキシイソキサゾール 2i および 2i´ 
が生成する反応経路 
3. アリル基の 3´ 位にエステルをもつヒドロキサメート 1n から 3-ヒドロキシイソキサ
ゾール 2nが選択的に生成する反応経路 
 
1. 本反応における 3-イソキサゾロン 4が生成する反応経路 
本反応でアルキン末端に tert-ブチル基をもつヒドロキサメート 1g (Table 5, entry 6) や、
酸素原子上にシクロヘキセニル基をもつヒドロキサメート 1m (Scheme 19, 式 3) を用いた
場合では、3-イソキサゾロン 4の収率が増加する傾向がみられる。特に、1m を用いた場合
では 4m の収率が顕著に増加した。これらの理由を次のように考察した (Scheme 22)。かさ
高い置換基をもたない 1eの場合 (R = Me: A-value 注 1 1.7)、Rにかさ高い置換基をもつ 1g の
 場合 (R = t-Bu: A-value > 4.5) と比較して、B-2 のコンホメーションを優位にとることが考
えられる。そのため、B-2 のコンホメーションをとる場合に素早く[3,3]-シグマトロピー転
位が進行し、目的の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2e が選択的に得られたと考えられる (式










Scheme 22. Conformations of 1g and 1m bearing bulky substituents. 
 
2. クロチル基をもつヒドロキサメート 1i から 3-ヒドロキシイソキサゾール 2i および 2i´ 
が生成する反応経路 
前述の酸素原子上にクロチル基をもつヒドロキサメート 1i の反応 (Scheme 19, 式 2) に
おいて、3-ヒドロキシイソキサゾール 2i だけではなく 2i´ が得られている。そのため、本
反応は[3,3]-シグマトロピー転位による反応経路 (Scheme 23, path A) だけでなく、一部はア
リルカチオン W が生成し、生成したカチオンへの付加 (path B) により 3-ヒドロキシイソ
キサゾールが得られていることが考えられる (Scheme 23)。 




Scheme 23. Other reaction pathway of allyl migration. 
 
そこで、クロチル基をもつ 1i において、Scheme 23の path Bを経由して反応が進行する
理由を考察した。すなわち、1i の閉環反応後に生成する中間体 B-2i において、アリル基末
端のメチル基と金触媒との立体反発が生じることから、アリル基をもつ B-2a と比較して
B-2i のコンホメーションを経由した転位反応が進行しにくくなると考えられる (Scheme 
24)。また、クロチルカチオンは安定な 2級カチオンを経由するため、アリルカチオンと比
較してクロチルカチオンは容易に生成すると考えられる。27) そのため、一部の B-1i のコン








 ンに対しヒドロキサメートの酸素原子から閉環し、中間体 B-1i となる。続いて、クロチル
基の脱離が進行し、クロチルカチオンが生成すると考えられる。28) 次にクロチルカチオン
がイソキサゾールの 4 位へと導入されることで、3-ヒドロキシイソキサゾール 2 が得られ




Scheme 25. Proposed reaction pathway through the crotyl cation formation. 
 
なお、本反応では 3-イソキサゾロン 4iおよび 4i´が同程度の収率で得られている (Scheme 
19, 式 2)。そこで、この理由を考察するため 4i および 4i´の生成経路について考察した 
(Scheme 26)。 4iの生成経路は B-3のコンホメーションから転位反応が進行する経路 (path 
E) およびクロチルカチオンの生成とプロト脱メタル化による AAの生成の後、クロチルカ
チオン内部で付加反応が進行する経路 (path F) が考えられる。一方、4i´の生成経路は、 
 
 
Scheme 26. Proposed reaction pathway for the formation of 4i and 4i´. 
 クロチルカチオンの生成および AA の生成を経由し、クロチルカチオン末端部で付加反応
が進行する経路が考えられる (path G)。29) なお、クロチルカチオンへの付加反応は、一般
に立体障害の小さい末端へ選択的に付加することが知られている。本反応では、4i´が生成
する path Gだけではなく、4iが生成するクロチルカチオン内部に付加反応が進行する path F
と転位反応が進行する path Eも経由するため、4iおよび 4i´が同程度の収率で生成したと考
えている。 
 
3. アリル基の 3´ 位にエステルをもつヒドロキサメートを用いた反応における反応経路 
一方、上記の結果と比較して、アリル基の末端にエステルをもつヒドロキサメート 1nで
















 第 2節 N-メチル-3-イソキサゾロン合成法の開発 
 
 第 1 章の Figure 2 で述べたように、3-ヒドロキシイソキサゾールの構造異性体である 3-
イソキサゾロンも生物活性化合物に含まれているため、有用なヘテロ環化合物である。そ
のため、多置換 3-イソキサゾロンの合成法の開発研究も多く行われており、それらの例を
Scheme 28 に示す。最も多く利用されている手法は、3-ヒドロキシイソキサゾール 46の塩
基性条件下ヨウ化アルキルを用いた N-アルキル化反応により 3-イソキサゾロン 47 およ
び 48を合成する方法である (式 1)。17, 30) 本手法は簡便に様々なアルキル基を導入できるた
め、生物活性化合物の合成にも利用されている。しかし、この方法では目的の N-アルキル
化体 47 および 48と同時に O-アルキル化体 49および 50が得られる。また、位置異性体の
生成を伴わない 3-イソキサゾロン選択的合成法も報告されている (式 2)。31) すなわち、ヒ
ドロキサメート 51 を強塩基で処理することで閉環反応が進行し、3-イソキサゾロン 52 が
単一の生成物として得られるが中程度の収率である。 
 





した 5 を金触媒で処理すると、第 1 節で述べた反応と同様にアルキンの活性化および閉環
反応が進行し、中間体 AD が生成すると考えられる。続いて、イソキサゾール環の 4 位へ
とアリル基の転位が進行することで、選択的に 3-イソキサゾロン 3が得られると考えた。 
 
  
Scheme 29. Synthetic strategy for 3-isoxazolones via cyclization-rearrangement reactions. 
 
 まず、窒素上にメチル基をもつヒドロキサメート 5の合成を行った (Scheme 30)。文献 32)
の方法に従い、ヒドロキサメート 1a および 1b、1d、1h、1j を水素化ナトリウム存在下、




Scheme 30. Preparation of N-methyl hydroxamates 5a-e. 
 
 次に、アルキンを有する N-メチルヒドロキサメート 5の金触媒による閉環－転位反応を
検討した (Table 6)。まず、前述の 3-ヒドロキシイソキサゾール合成法の最適条件である 1,2-
ジクロロエタン還流条件下 PicAuCl2 (5 mol%) を用いる反応条件で 5aを用いた連続反応を
行うと、期待通り閉環反応と転位反応が進行し、目的の N-メチル-3-イソキサゾロン 3aが 
 




entry substrate R product yield (%) 
1 5a Ph 3a 97 
2 5b 4-MeOC6H4 3b 85 
3 5c 4-FC6H4 3c 88 
4 5d c-propyl 3d 82 
5 5e 1-cyclohexenyl 3e 79 
 97%の収率で得られた (entry 1)。次にアルキン末端の置換基としてベンゼン環上の置換基
効果を検討したところ、ベンゼン環上のパラ位にメトキシ基やフッ素を有するヒドロキサ
メート 5b および 5c でも反応は効率的に進行し、目的の N-メチル-3-イソキサゾロン 3b お
よび 3cが良好な収率で得られた (entries 2 and 3)。次にアルキン末端にシクロプロピル基や
シクロヘキセニル基をもつ 5d および 5e の場合でも反応が進行し、対応する N-メチル-3-
イソキサゾロン 3d および 3e が良好な収率で得られることが明らかとなった (entries 4 
and 5)。 
以上のように、著者は窒素原子上にメチル基をもつ O-アリルヒドロキサメートの閉環－








































チルヒドロキサメート 6のハロ環化反応に着目した (Scheme 31)。これまでに当研究室では
アルキンを有する N,O-ジメチルヒドロキサメート 54 のハロ環化反応の開発に成功してい
る (式 1)。33) そこで著者は、この手法をヒドロキサメート 6 に適応すれば、イソキサゾー
ル環の構築とハロゲン化が一挙に進行し、4-ハロ-3-イソキサゾロン 7-9 が得られると考え
た (式 2)。 
 
 
Scheme 31. Halocyclization of N,O-dimethyl hydroxamates bearing alkyne. 
 
 まず、アルキンを有する N,O-ジメチルヒドロキサメート 6a-g の合成を行った (Scheme 
32)。文献 23) の方法に従い、プロピオル酸 47a-d, f-h をトリエチルアミンおよび DMAP 存
在下、EDC を縮合剤として用いて N,O-ジメチルヒドロキシアミン塩酸塩 56 と縮合させる
ことで、目的のヒドロキサメート 6a-gを 48-92%の収率で合成した。 
 
  
Scheme 32. Preparation of N,O-dimethyl hydroxamates 6a-g. 
 
続いて、酸素原子上の置換基としてベンジル基をもつ O-ベンジルヒドロキサメート 58
の合成を行った (Scheme 33)。ヒドロキサメート 6 の合成法と同様に、プロピオル酸 47a
をトリエチルアミンおよび DMAP 存在下、EDC を縮合剤として O-ベンジルヒドロキシア
ミン塩酸塩と縮合させることで、O-ベンジルヒドロキサメート 57を合成した。次に、ヒド
ロキサメート 57 を水素化ナトリウム存在下、ヨウ化メチルで処理することで N-メチル化
を行い、目的の O-ベンジル-N-メチルヒドロキサメート 58を合成した。 
 
 
Scheme 33. Preparation of O-benzyl-N-methyl hydroxamate 58. 
 
次に、アルキン末端にフェニル基をもつ N,O-ジメチルヒドロキサメート 6a のハロ環化
反応を検討した (Table 7)。以前の研究 32) を参考に、2当量の NCSおよび 2.5当量の塩化銅 
(II) 存在下 6a をアセトニトリル還流条件でハロ環化反応を検討した (entry 1)。その結果、
期待通りハロ環化反応が進行し、目的の 4-クロロ-3-イソキサゾロン 7a が 84%の収率で得
られた。次に、3-イソキサゾロン 7a の収率の向上を目指して、NCS と塩化銅 (II) の当量
数を検討した。まず、2 当量の NCS と 1 当量の塩化銅 (II) を用いると、7a の収率が低下
した (entry 2)。一方、塩化銅 (II) 非存在下 2 当量の NCS のみで本反応を行った場合は、
7a は全く得られなかった (entry 3)。次に、NCS非存在下 2.5当量の塩化銅 (II) のみで反応
を検討したところ、全く反応は進行しなかった (entry 4)。これらの結果から、本反応では
塩化銅 (II) と NCSの両方が必要であることが分かった。次に、2.5当量の塩化銅と、NCS
を 1.5 当量まで減量した場合、目的の化合物 7a が 84%の収率で得られることが明らかと
なった (entry 5)。この結果から、塩素原子を導入する環化反応は entry 5 の条件が最適であ
ることが分かった。次に、他のハロゲンを導入する目的で、様々な N-ハロスクシンイミド 
(NBSおよびNIS) を用いて本反応を検討した。1.5当量のNBSおよび、2.5当量の塩化銅 (II) 
を用いたところ、期待通りハロ環化反応が進行し、目的の 4-ブロモ-3-イソキサゾロン 8a
が 94%の収率で得られた (entry 6)。また、本反応において、4 位に塩素が導入されたイソ
 キサゾロン 7a は得られなかったため、イソキサゾロンに導入されるハロゲンは NBS 由来
であることが明らかとなった。なお、塩化銅 (II) 非存在下 2 当量の NBS を用いて本反応
を検討したところ、entry 3 の NCSの場合とは異なり、目的の化合物 8aが 27%の収率で得
られた (entry 7)。次に、1.5 当量の NISおよび、2.5当量の塩化銅 (II) を用いて本反応を行っ
た場合でも、目的の 4-ヨード-3-イソキサゾロン 9aが高収率で得られた (entry 8)。さらに、
NISを用いた場合では、塩化銅 (II) を 1当量まで減量してもヨード環化反応が進行し、目
的の化合物 9aが 96%の収率で得られた (entry 9)。なお、塩化銅 (II) 非存在下 2当量の NIS








entry NXS (eq.) CuCl2 (eq.) time (h) X yield (%)
a) 
1 NCS (2) 2.5 6 Cl 84 
2 NCS (2) 1.0 6 Cl 64 
3 NCS (2) - 24 Cl NR
b)
 (99) 
4 - 2.5 24 Cl NR
b)
 (99) 
5 NCS (1.5) 2.5 6 Cl 84 
6 NBS (1.5) 2.5 2 Br 94 
7 NBS (2) - 24 Br 27 (63) 
8 NIS (1.5) 2.5 2 I 96 
9 NIS (1.5) 1.0  2 I 96 
10 NIS (2) - 24 I 53 (45) 
a) Yields in parentheses are for the recovered 6a. 




フッ素をもつ 6b-dの場合では NCSおよび NBS、NISのいずれを用いた場合でも、目的の 4-
 ハロ-3-イソキサゾロン 7b-dおよび 8b-d、9b-dが良好な収率で得られた (entries 1-9)。続い
て、アルキン末端にアルキル基をもつヒドロキサメート 6e-g を用いて本反応を検討した。
その結果、NCS を用いた場合では目的の 4-クロロ-3-イソキサゾロン 7e-g は低収率でしか
得られなかった (entries 10, 13, and 16)。一方、NBS および NISを用いた場合では反応が効
率的に進行し、目的の 4-ハロ-3-イソキサゾロン 8e-g および 9e-g が良好な収率で得られた 




Table 8. Substituent effects on the alkyne terminus for the synthesis of 4-halo-3-isoxazolones. 
 
 
entry substrate R method product yield (%) 
1 
6b 4-MeOC6H4 
A 7b 61 
2 B 8b 86 
3 C 9b 93 
4 
6c 4-CF3C6H4 
A 7c 70 
5 B 8c 87 
6 C 9c 90 
7 
6d 4-FC6H4 
A 7d 83 
8 B 8d 90 
9 C 9d 95 
10 
6e n-Bu 
A 7e 29 
11 B 8e 74 
12 C 9e 95 
13 
6f t-Bu 
A 7f 23 
14 B 8f 87 
15 C 9f 76 
16 
6g c-propyl 
A 7g 49 
17 B 8g 68 
18 C 9g 95 
 
 本反応の反応経路を解明する目的で、酸素原子上にベンジル基をもつヒドロキサメー
ト 58の NISを用いたハロ環化反応を検討した (Scheme 34)。その結果、ハロ環化反応は効
率的に進行し、4-ヨード-3-イソキサゾロン 9a が 94%の収率で得られ、同時に N-ベンジル
アセトアミド 59が 84%の収率で得られた。 
 
 
Scheme 34. Halocyclization of O-benzyl-N-methyl hydroxamate 58. 
 
次に、アセトアミド 59が生成する反応経路を考察した (Scheme 35)。まず、ハロ環化反
応により中間体 AG が生成すると考えられる。次に、溶媒であるアセトニトリルによって
中間体 AG のベンジル基が捕捉され、4-ヨード-3-イソキサゾロン 9a および N-ベンジルニ
トリリウムイオン AH が生成すると考えられる。34) 続いて、求核種 (Y) によってニトリリ
ウムイオン AHが捕捉され 60もしくは AIが生成し、35) 最後に水が付加することで N-ベン





Scheme 35. Proposed reaction pathway for the formation of N-benzyl acetamide. 
 
 
 以上の結果をもとに、本反応の反応経路を考察した (Scheme 36)。まず、塩化銅 (II) に
より N-ハロスクシンイミドのハロゲン原子とアルキンが活性化されることで中間体 AJ が
生成する。36) 次に、ヒドロキサメートのアルコキシ酸素原子が活性化されたアルキンを攻
撃し、5-endo-dig 様式で閉環することで、中間体 AFが生成する。続いて、溶媒であるアセ
トニトリルによってメチル基が捕捉され、目的の 4-ハロ-3-イソキサゾロン 7-9 が得られた
と考えている。なお、N-メチルニトリリウムイオン AK は求核種 (Y) により捕捉され、最
後に水が付加することで N-メチルアセトアミド 62 へと変換されたと考えられる。 
 
 
Scheme 36. Plausible reaction pathway of halocyclization. 
 
本反応で得られた 4-ハロ-3-イソキサゾロンの有用性を確認する目的で、炭素－炭素結合
形成ができる三種類のクロスカップリング反応を検討した (Scheme 37)。まず、9a とフェ
ニルアセチレンを用いて薗頭カップリング反応を検討した (式 1)。文献 37) の方法を参考に、
DMF 中、ジエチルアミン存在下、触媒として PdCl2(PPh3)2およびヨウ化銅 (I) を用いて反
応を行った結果、4位にアルキンが導入されたイソキサゾロン 63が中程度の収率で得られ
た。次に、9a とフェニルボロン酸の鈴木－宮浦カップリング反応を検討した (式 2)。文献
38) の方法を参考に、9aおよびフェニルボロン酸を DMF 中、K2CO3存在下、PdCl2(PPh3)2触
媒で処理したところ、フェニル基の導入されたイソキサゾロン 64が得られた。さらに、9a































離されており、その例を Figure 3 に示す。細胞毒性を示す Securinega アルカロイドの
virosaine A (66)
40)















加環化反応による架橋型イソキサゾリジン 70の合成法である (式 1, method A)。43) 本手法
は信頼性の高い実用的な手法であるが、反応完結まで長時間が必要である場合が多い (> 36 
h)。また、ニトロソ化合物 72とシクロペンタジエン 73との[4+2]-付加環化反応による架橋
型イソキサゾリジン 74の合成法も報告されている (式 2, method B)。44) 本手法では、ヒド
ロキサム酸 71から調製したニトロソ化合物 72とシクロペンタジエン 73の分子間付加環化
反応により、架橋型イソキサゾリジン 74が得られる。さらに、キノンジアルキルアセター
ル 75 とヒドロキシアミン 76 を用いた、連続的なマイケル付加反応による架橋型イソキサ


















(Scheme 40)。46) Padwa らは分子内にジアゾ基をもつオキシムエーテル 79をロジウム触媒で
処理することでアゾメチンイリド ANを調製し、親双極子 80 との付加環化反応を行ってい
る (式 1)。また、McMills らは N-アルコキシアゾメチンイリドを経由したアジリジン 83の
合成を報告している (式 2)。すなわち、ジアゾ基をもつオキシムエーテル 82 をロジウム触
















Scheme 41. Synthetic strategy for bridged isoxazolidines via cyclization-cycloaddition reactions. 
 続いて、アルコキシ基上のアルケン部位 (親双極子) との付加環化反応が進行すれば架橋型




































 第 1節 分子内付加環化反応による架橋型イソキサゾリジンの合成 
 
まず、基質となる O-アリルオキシムエーテル 10a-h の合成を行った。文献既知である α
位にアルキンをもつシクロへキセノン 84a-h49) をピリジンおよび Na2SO4存在下、O-アリル
ヒドロキシアミン塩酸塩 43a との縮合反応を行い、目的の (E)-オキシムエーテル 10a-h
を 53-95%の収率で合成した (Scheme 42)。 
 
Scheme 42. Preparation of oxime ethers 10a-h. 
 
また、オキシムエーテル 10h を文献 50) の方法に従い TMS 基を除去した後、末端アルキ
ン 10iを n-BuLi を用いてリチウムアセチリドとし、クロロギ酸メチルで処理して 51) エステ
ルをもつ (E)-オキシムエーテル 10j を合成した (Scheme 43)。 
 
 
Scheme 43. Preparation of oxime ether 10j. 
 
 また、シクロヘキセン環の 3 位にメチル基をもつ (E)-オキシムエーテル 10kおよび酸素
原子上に 2-メチルアリル基をもつ (E)-オキシムエーテル 10l も、前述と同様の方法で合成
した (Scheme 44)。 
 
Scheme 44. Preparation of oxime ethers 10k and 10l. 
 次に、アルキンを有するオキシムエーテル 10a を用いた閉環－分子内付加環化反応を検
討した (Table 9)。まず、オキシムエーテル 10aを 1,2-ジクロロエタン還流条件下、触媒と
して塩化金 (III) を用いて閉環－分子内付加環化反応を検討したところ、期待通り分子内付
加環化反応が進行したと考えられる 3,6-methanopyrrolo[1,2-b]isoxazole 骨格をもつ 11a およ
びニトロン 13aがそれぞれ 35%および 12%の収率で得られた (entry 1)。なお、ニトロン 13a
は、11aのイソキサゾリジンが開環して得られたと考えられる。そこで、より効率的に架橋
型イソキサゾリジン 11a を得る目的で、様々な遷移金属触媒を検討した。塩化金 (I) を用
いた場合、架橋型イソキサゾリジン 11a およびニトロン 13a がそれぞれ 44%および 14%の
収率で得られた (entry 2)。しかし、塩化銅 (II) および AgBF4を用いた場合では、11aおよ
び 13aは低収率でしか得られなかった (entries 3 and 4)。次に、本反応における塩化金 (I) の
配位子を検討した。PPh3 をもつ塩化金 (I) を用いて反応を行ったところ、架橋型イソキサ
ゾリジン 11aおよびニトロン 13aがそれぞれ 46%および 24%の収率で得られた (entry 5)。
しかし、PPh3と比較して σ ドナー性の低い P(OPh)3
52) をもつ塩化金 (I) を用いた場合、11a
の収率がわずかに低下した (entry 6)。一方、より σ ドナー性の高いホスフィンリガンドで
ある PCy3
52) をもつ塩化金 (I) を用いて本反応を検討したところ、目的の 11aが 63%の収率
で得られた (entry 7)。これらの結果から、σ ドナー性の高いホスフィンリガンドをもつ塩
化金 (I) を用いた場合に目的の 11aが収率よく得られることが明らかとなった。次に、σ ド
ナー性の高いホスフィンリガンドである P(o-tolyl)3
52) をもつ塩化金 (I) を用いて反応を






ン の 開 環 と さ ら な る 付 加 環 化 反 応 が 進 行 し た と 考 え ら れ る
2,6-methanopyrrolo[1,2-b]isoxazole骨格をもつ 12aが 54%の収率で得られたが、ニトロン 13a
も 24%の収率で得られた (entry 9)。次に、クロロベンゼン中 AuCl[P(o-tolyl)3]を用いて、封
管中 160 °Cで反応を検討したところ、7員環をもつ架橋型イソキサゾリジン 12aが 68%の
収率で得られた (entry 10)。次に、7員環をもつ架橋型イソキサゾリジン 12a の収率の向上
のため、金触媒の検討を行った結果、(AuCl)2dppmを用いた場合に目的の化合物 12a が 90%
の収率で得られた (entries 11 and 12)。この結果より、クロロベンゼン中、触媒として
(AuCl)2dppmを用いて、封管中 160 °Cで反応を行うことで目的の 7員環をもつ架橋型イソ





 Table 9. Optimization of cyclization-intramolecular cycloaddition reactions of α-alkynyl oxime 
ether 10a for the synthesis of bridged isoxazolidines. 
 
 
entry catalyst solvent temp. (°C) time (h) yield (%) 
     11a 13a 12a 
1 AuCl3 (CH2Cl)2 83 0.5 35 12 ND
b) 
2 AuCl (CH2Cl)2 83 1 44 14 ND
b)
 
3 CuCl2 (CH2Cl)2 83 5 9 13 ND
b)
 
4 AgBF4 (CH2Cl)2 83 5 18 18 ND
b)
 
5 AuCl(PPh3) (CH2Cl)2 83 7 46 24 ND
b)
 
6 AuCl[P(OPh)3] (CH2Cl)2 83 15 39 23 ND
b)
 
7 AuCl(PCy3) (CH2Cl)2 83 7 63 27 ND
b)
 
8 AuCl[P(o-tolyl)3] (CH2Cl)2 83 11 70 17 ND
b)
 
9 AuCl[P(o-tolyl)3] PhCl 132 24 ND
b)
 24 54 
10
a)



















a) The reactions were carried out in sealed tube. b) ND = Not detected. 
 
なお、6員環をもつ架橋型イソキサゾリジン 11aおよびニトロン 13a は X 線結晶構造解 
 






 析によって構造を確認した (Figure 4)。また、7員環をもつイソキサゾリジン 12aの構造は、
11aおよび 13aの構造を参考に、各種スペクトルデータにより推定した。 
次に、本反応の反応経路の解明のため、10aの閉環－付加環化反応で得られた化合物 11a
および 13a、12a の相互変換を検討した (Scheme 45)。まず化合物 11a を 1,2-ジクロロエタ
ン中還流条件で反応させたところ、イソキサゾリジンの開環反応が進行し、ニトロン 13a
が得られた。また、ニトロン 13aをクロロベンゼンを用い、封管中 160 °C で加熱した場合、
架橋型イソキサゾリジン 12a が 72%の収率で得られた。そこで、11a をクロロベンゼンを
溶媒として、封管中 160 °C で加熱すると、一挙に架橋型イソキサゾリジン 12aへと変換さ
れた。また、12a をクロロベンゼン中 160 °C に加熱した場合では、12a が回収された。以
上の結果から本反応では、まずイソキサゾリジン 11aが生成し、続いて 11a のレトロ-[3+2]-
付加環化反応が進行して、ニトロン 13a が生成する。最後に 13a の分子内[3+2]-付加環化反
応が進行することで、イソキサゾリジン 12a が得られることが明らかとなった。さらに、
11aから 13aおよび 12aへの変換は触媒非存在下加熱のみで進行することが明らかとなった。 
 
 
Scheme 45. Interconversion reaction among 11a, 13a, and 12a. 
 
これらの結果をもとに、本反応の反応経路を考察した (Scheme 46)。まずオキシムエーテ











Scheme 46. Plausible reaction pathway of intramolecular cycloaddition reactions. 
 
 次に、本反応におけるアルキン末端の置換基効果を検討した (Table 10)。ベンゼン環上の
パラ位の置換基効果を検討したところ、メトキシ基やフッ素をもつオキシムエーテル 10b
および 10c を用いた場合、目的の架橋型イソキサゾリジン 12b および 12c が中程度の収率
で得られた (entries 1 and 2)。一方、ベンゼン環上のパラ位にトリフルオロメチル基やニト
ロ基をもつオキシムエーテル 10d および 10e を用いて本反応を検討したところ、良好な収
率で目的の付加環化体 12dおよび 12e が得られた (entries 3 and 4)。次にアルキン末端にア
ルキル基を有するオキシムエーテルを用いて本反応を検討した。まず、アルキン末端にシ
クロヘキシル基をもつ 10f を用いた場合、中程度の収率で目的の付加環化体が得られた 
(entry 5)。一方、tert-ブチル基のようなかさ高い置換基をもつ 10g を用いた場合では、目的
の化合物が 42%の収率でしか得られなかった (entry 6)。また、アルキン末端にエステルを



















ド ASと、10dおよび 10e から生成するアゾメチンイリド ATに着目すると、アゾメチンイ
リド AS の場合では、窒素原子の α 位に生成したカルバニオンの安定化ができず、付加環
化反応が効率的に進行しなかったと考えられる。一方、アゾメチンイリド ATの場合では、
発生したアニオンが電子求引基によって安定化されることが考えられる。そのため、電子
求引基をもつオキシムエーテル 10d および 10e の場合はアゾメチンイリド中間体 AT がよ
り安定化されるため、目的の架橋型イソキサゾリジンが効率的に得られたと考えている。
なお、アルキン末端にアルキル基をもつオキシムエーテル 10f および 10g の場合では、電
子供与基をもつオキシムエーテル 10b と同様に発生したアニオンが安定化されないと考え




entry substrate R product yield (%) 
1 10b 4-MeOC6H4 12b 62 
2 10c 4-FC6H4 12c 59 
3 10d 4-CF3C6H4 12d 81 
4 10e 4-NO2C6H4 12e 82 
5 10f c-hexyl 12f 60 
6 10g t-Bu 12g 42 
7 10j CO2Me 12j 56 
  








Scheme 48. Reactivity of oxime ether 10j bearing ester moiety. 
 
次に、シクロヘキセン環上およびアリル基上に置換基をもつオキシムエーテル 10k およ
び 10lを用いて本反応を検討した (Scheme 49)。まず、シクロヘキセン環の 3位にメチル基
をもつオキシムエーテル 10k を用いて本反応を行った結果、目的の架橋型イソキサゾリジ
ン 12i が 40%の収率で得られた。次に酸素原子上に 2-メチルアリル基をもつオキシムエー




Scheme 49. Substituent effects on the cyclohexene-ring and allyl moiety. 
 
次に、本反応で得られた架橋型イソキサゾリジン 12の有用性を確認する目的で、トロパ
ン骨格へと誘導することを検討した (Scheme 50)。まず、化合物 12aを、ヨウ化メチルを用
いた N-メチル化反応によって、イソキサゾリジニウム 85 を合成し、続いて亜鉛による酸
素－窒素結合の還元的な開裂反応 54) を行うことで、目的のトロペノール 86が得られた。 
 
 



















ザビシクロ[2.2.1]ヘプタン骨格をもつ 88が効率的に得られると考えた (Scheme 51)。 
 
 




を示す epibatidine (89)55) や、HIV プロテアーゼ阻害作用を示す 9056) に含まれている骨格で
あるため、その新規合成法の開発は重要であると考えられる (Figure 5)。 
 
 
Figure 5. 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane motif in bioactive compounds. 
 
これまでに報告されている 7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン誘導体 92の合成法を 3つに分
類した (Scheme 52)。一つ目は、環状のアゾメチンイリド AY もしくはピロール誘導体 91
とオレフィンとの付加環化反応による 7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン 92 の合成法である 
(method A)。57) 本手法は、様々な置換基を一挙に導入できる優れた手法である。二つ目は、
脱離基を有するシクロヘキシルアミン 93 の閉環反応による 7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタ
 ン 92の合成法である (method B)。58) また、ピロリジン 94のカルボリチオ化を利用した 7-






Scheme 52. Known synthetic methods for the synthesis of 7-azabicyclo[2.2.1]heptanes. 
 
まず、基質となる O-メチルオキシムエーテル 14a-e を合成した。前節の手法に従いケト
ン 84a-dおよび 84hを Na2SO4およびピリジン存在下、O-メチルヒドロキシアミン塩酸塩 95




Scheme 53. Preparation of α-alkynyl oxime ethers 14a-e. 
 
また、オキシムエーテル 14e を Scheme 43 の方法に従い TMS基を除去した後、末端アル
キン 14f を n-BuLi を用いてリチウムアセチリドとし、クロロギ酸メチルで処理してエステ
ルをもつオキシムエーテル 14gを合成した (Scheme 54)。 
 
  
Scheme 54. Preparation of oxime ether 14g. 
 
 次に、オキシムエーテル 14aを用いた閉環－分子間付加環化反応を検討した (Table 11)。
まず、オキシムエーテル 14a と親双極子として N-フェニルマレイミド 15 を用いて前節に
おける最適条件で本反応を検討したところ、複雑な混合物が得られた (entry 1)。次に、金
触媒として AuCl[P(o-tolyl)3]を用いて本反応の検討を行ったが、entry 1と同様に複雑な混合
物が得られた (entry 2)。これらの結果より、クロロベンゼンを溶媒として、封管中 160 °C 
 
Table 11. Cyclization-intermolecular cycloaddition reactions of alkynyl oxime ether 14. 
 
 
entry substrate R catalyst (mol%) solvent product yield (%) 
1
a) 
14a Ph (AuCl)2dppm PhCl - decomp. 
2
a) 
14a Ph AuCl[P(o-tolyl)3] (5) PhCl - decomp. 
3 14a Ph AuCl[P(o-tolyl)3] (5) PhMe - decomp. 
4 14a Ph AuCl[P(o-tolyl)3] (5) (CH2Cl)2 16a 51 
5 14a Ph AuCl(PCy3) (5) (CH2Cl)2 16a 65 
6 14a Ph AuCl(PCy3) (5) MeCN 16a 28 
7 14a Ph AuCl(PCy3) (5) THF 16a 34 
8 14a Ph AuCl(PCy3) (5) CHCl3 16a 85 
9 14a Ph AuCl(PCy3) (3) CHCl3 16a 83 
10 14b 4-MeOC6H4 AuCl(PCy3) (3) CHCl3 16b 73 
11 14c 4-FC6H4 AuCl(PCy3) (3) CHCl3 16c 71 
12 14d 4-NO2C6H4 AuCl(PCy3) (3) CHCl3 16d 10 
13 14g CO2Me AuCl(PCy3) (3) CHCl3 - NR
b) 




ロ[2.2.1]ヘプタン骨格をもつ 16aが 51%の収率で得られた (entries 3 and 4)。なお、得られ
た付加環化体 16a は単一の立体異性体として得られた。次に、分子内付加環化反応 (Table 9, 
entry 7) において比較的良好な結果が得られた触媒であるAuCl(PCy3) を用いて本反応を検
討したところ、目的の付加環化体 16aが 65%の収率で得られた (entry 5)。 
次に、16a の収率の向上を目指して、溶媒効果および反応温度を検討した。アセトニト
リルおよび THF を用いた場合では、16a の収率は改善されなかったが、クロロホルム還流
条件で本反応を行った場合に目的の 16a が 85%の収率で得られた (entries 6-8)。なお、
AuCl(PCy3) を 3 mol%に減量しても、目的の 16a が良好な収率で得られた。これらより、
オキシムエーテル 14a の閉環－分子間付加環化反応において、クロロホルム還流条件下 3 
mol%の AuCl(PCy3) を用いた条件が最適であることが分かった。 
続いて、オキシムエーテル 14のアルキン末端の置換基効果を検討した。まず、ベンゼン
環上のパラ位に置換基をもつオキシムエーテル 14b-d を用いて本反応を検討したところ、
電子供与基であるメトキシ基およびフッ素をもつ 14b および 14c を用いた場合では目的の
付加環化体 16bおよび 16c が良好な収率で得られた (entries 10 and 11)。一方、電子求引基
であるニトロ基をもつ 14d の場合では、目的の 16d は低収率でしか得られなかった (entry 
12)。また、アルキン末端にエステルをもつオキシムエーテル 14g を用いた場合では、全く








Scheme 55. Plausible reaction pathway of intermolecular cycloaddition reaction. 
 付加環化体 BB が生成する。最後に、プロトンの脱離に伴う異性化反応と、続くプロトン
化が進行することで、目的の 7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン 16が得られたと考えている。 
立体選択的に付加環化反応が進行した理由を次にように考察した (Figure 6)。分子間付加
環化反応の遷移状態は、アゾメチンイリドに対してマレイミドが exo付加する M´の遷移状











位が困難になると考えられる (Scheme 56, 14d,g)。また、分子間反応 (in CHCl3 at reflux (b.p. 
61 °C)) の場合、前節の分子内反応 (in PhCl at 160 °C) と比較すると反応温度が低いため、 
 
 






























































































 第 4章 実験の部 
 













C NMR) using Varian MERCURY plus 300 
(300 MHz), Varian NMR system AS 500 (500 MHz) or Bruker AVANCE III HD (600 MHz) 
spectrometers. IR spectra were obtained on a Perkin Elmer SpectrumOne A spectrometer. 
High-resolution mass spectra were obtained by ESI methods on Thermo Fisher Scientific Exactive. 
Melting points (uncorrected) were determined on BÜCHI M-565 apparatus. Preparative TLC 
separations (PTLC) were carried out on precoated silica gel plates (E. Merck 60F254). X-ray 
diffraction data was collected on a Rigaku RAPID imaging plate with two-dimensional area 



























 第 1 節 第 1章第 1 節第 1項の実験 
 
General Procedure for Preparation of N-(2-Propen-1-yloxy)-2propynamide [Scheme 18]. To a 
solution of propiolic acid (10 mmol) in CH2Cl2 (0.5 M, 20 mL) were added O-allyl hydroxylamine 
hydrochloride (12 mmol), Et3N (12 mmol), 4-(N,N-dimethylamino)pyridine (0.5 mmol), and 
EDC•HCl (10.5 mmol) at 0 °C. After being stirred for 3 h at r.t., the reaction mixture was diluted 
with H2O and extracted with CHCl3 (3 times). The organic phase was dried over MgSO4 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column 
chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) to afford 1a-g, j-l. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.06 (1H, br s), 7.62-7.48 (2H, m), 7.45-7.30 (3H, 
m), 6.01 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.40 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.35 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.48 
(2H, d, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 152.0, 132.6, 131.6, 130.4, 128.5, 121.2, 
119.6, 87.6, 79.9, 77.7; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C12H12NO2 202.0863, found 
202.0864. 
 
3-(4-Methoxyphenyl)-N-(2-propen-1-yloxy)-2-propynamide (1b). 89% yield; Pale yellow solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 9.80 (1H, br s), 7.40 (2H, d, J = 8.0 Hz), 6.76 (2H, d, J = 8.0 Hz), 5.96 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 
6.5 Hz), 5.32 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.26 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.43 (2H, d, J = 6.5 Hz), 3.73 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  161.0, 152.3, 134.3, 131.7, 120.7, 114.0, 111.4, 88.3, 79.2, 
77.4, 55.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+
 calcd for C13H14NO3
 
232.0968, found 232.0969. 
 
N-(2-Propen-1-yloxy)-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-2-propynamide (1c). 50% yield; White 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) 8.38 (1H, br s), 7.72-7.60 (4H, m), 6.01 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.44 (1H, d, J = 
10.5 Hz), 5.43 (1H, br d, J = 17.0 Hz), 4.49 (2H, d, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
151.3, 132.8, 132.0 (q, J = 32.5 Hz), 131.5, 125.5 (q, J = 4.0 Hz), 123.44 (q, J = 271.0 Hz), 
123.42, 121.4, 85.6, 81.6, 77.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H11NO2F3 270.0736, found 
270.0737. 
 
3-(4-Fluorophenyl)-N-(2-propen-1-yloxy)-2-propynamide (1d). 73% yield; Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.57 (1H, br s), 7.62-7.48 (2H, m), 
7.12-7.02 (2H, m), 6.01 (1H, ddt, J = 17.5, 10.5, 6.5 Hz), 5.41 (1H, br d, J = 17.5 Hz), 5.38 (1H, d, 
J = 10.5 Hz), 4.48 (2H, d, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 163.7 (d, J = 252.0 Hz), 151.8, 
 134.8 (d, J = 8.0 Hz), 131.6, 121.4, 116.2, 116.1 (d, J = 22.0 Hz), 86.6, 79.8, 77.8; HRMS (ESI) 
m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H11NO2F 220.0768, found 220.0771. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.24 (1H, br s), 5.96 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 
Hz), 5.37 (1H, dd, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.35 (1H, dd, J = 10.0, 1.0 Hz), 4.41 (2H, ddd, J = 6.5, 1.5, 1.0 
Hz), 1.96 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 151.8, 131.6, 120.6, 86.4, 77.2, 71.6, 3.6; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C7H10NO2 140.0706, found 140.0706. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.12 (1H, br s), 6.08-5.90 (1H, m), 5.37 (1H, d, J = 17.0 
Hz), 5.33 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.42 (2H, d, J = 6.0 Hz), 2.44-2.26 (2H, m), 1.62-1.35 (4H, m), 0.92 
(3H, br t, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 151.9, 130.7, 120.7, 90.5, 77.3, 72.3, 29.4, 
21.7, 18.2, 13.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H16NO2 182.1176, found 182.1180. 
 
4,4-Dimethyl-N-(2-propen-1-yloxy)-2-pentynamide (1g). 81% yield; Colorless oil; IR (CHCl3): 




H NMR (300 MHz, CDCl3) H, br s,), 5.98 (1H, ddt, J = 17.5, 10.5, 
6.5 Hz), 5.39 (1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.35 (1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.42 (2H, dt, J = 6.5, 1.5 Hz), 
1.27 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 152.1, 131.7, 120.7, 97.6, 77.4, 70.9, 29.9, 27.4; HRMS 
(ESI) m/z: [M + Na]
+
 calcd for C10H15NO2Na 204.0995, found 204.0999. 
 
3-Cyclopropyl-N-(2-propen-1-yloxy)-2-propynamide (1j). 64% yield; Yellow oil; IR (CHCl3): 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.62 (1H, br s), 5.88 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 
6.5 Hz), 5.26 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.21 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.31 (2H, d, J = 6.5 Hz), 1.32-1.20 
(1H, m), 0.92-0.70 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 151.9, 131.7, 120.4, 93.8, 77.2, 
67.3, 8.7, -0.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C9H12NO2 166.0863, found 166.0867. 
 
3-Cyclohexyl-N-(2-propen-1-yloxy)-2-propynamide (1k). 76% yield; Yellow oil; IR (CHCl3): 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.20 (1H, br s), 5.97 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 
6.5 Hz), 5.37 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.34 (1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.41 (2H, dt, J = 6.5, 1.5 Hz), 
2.54-2.40 (1H, m), 1.90-1.22 (10H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 152.1, 131.8, 120.7, 94.0, 
77.4, 72.2, 31.4, 28.8, 25.4, 24.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H18NO2 208.1132, found 
208.1135. 
 
3-(1-Cyclohexen-1-yl)-N-(2-propen-1-yloxy)-2-propynamide (1l). 91% yield; Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.20 (1H, br s), 6.40-6.29 (1H, 
m), 5.93 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.31 (1H, dd, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.27 (1H, d, J = 10.5 
 Hz), 4.37 (2H, br d, J = 6.5 Hz), 2.16-2.02 (4H, m), 1.64-1.48 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
152.3, 141.0, 131.7, 120.7, 118.3, 89.7, 77.7, 77.4, 27.9, 25.8, 21.7, 20.9; HRMS (ESI) m/z: [M + 
H]
+
 calcd for C12H16NO2 206.1176, found 206.1178. 
 
General procedure for preparation of 3-phenyl-2-propynamide [Table 3]. To a solution of 
phenylpropiolic acid (10 mmol) in CH2Cl2 (0.5 M, 20 mL) were added O-allyl hydroxylamine 
hydrochloride derivatives (12 mmol), Et3N (12 mmol), 4-(N,N-dimethylamino)pyridine (0.5 mmol), 
and EDC•HCl (10.5 mmol) at 0 °C. After being stirred for 3 h at r.t., the reaction mixture was 
diluted with H2O and extracted with CHCl3 (3 times). The organic phase was dried over MgSO4 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column 
chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) to afford 1h, i, m, n in yield shown in Table 3. 
 
N-[(2-Methyl-2-propen-1-yl)oxy]-3-phenyl-2-propynamide (1h) [Table 3, entry 1]. Yellow oil; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.60 (1H, br s), 7.62-7.48 (2H, 
m), 7.47-7.30 (3H, m), 5.08 (2H, s), 4.40 (2H, s), 1.85 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 151.7, 





216.1019, found 216.1019. 
 
N-(2-Buten-1-yloxy)-3-phenyl-2-propynamide (1i) [Table 3, entry 2]. Yellow oil; IR (CHCl3): 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.42 (1H, br s), 7.64-7.49 (2H, m), 7.48-7.32 
(3H, m), 5.87 (1H, dq, J = 15.0, 6.5 Hz), 5.72-5.60 (1H, m), 4.40 (2H, d, J = 6.5 Hz), 1.76 (3H, dm, 
J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 151.8, 133.9, 132.5, 130.2, 128.4, 124.4, 







N-(2-Cyclohexen-1-yloxy)-3-phenyl-2-propynamide (1m) [Table 3, entry 3]. Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.39 (1H, br s), 7.62-7.49 (2H, m), 
7.48-7.32 (3H, m), 6.10-5.99 (1H, m), 5.87 (1H, ddt, J = 10.5, 3.5, 2.0 Hz), 4.54-4.42 (1H, m), 
2.18-1.54 (6H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  152.3, 134.3, 132.6, 130.4, 128.6, 124.4, 
119.7, 87.4, 80.1, 79.1, 26.8, 25.2, 18.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H16NO2 242.1176, 
found 242.1174. 
 
Ethyl 4-[(3-phenylpropynoylamino)oxy]-2-butenoate (1n) [Table 3, entry 4]. Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.89 (1H, br s), 7.58-7.50 
(2H, m), 7.48-7.33 (3H, m), 6.99 (1H, dt, J = 16.0, 5.5 Hz), 6.12 (1H, br d, J = 16.0 Hz), 4.66 (2H, 
dd, J = 5.5, 1.5 Hz), 4.22 (2H, q, J = 7.0 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
165.8, 152.2, 140.9, 132.5, 130.4, 128.4, 123.8, 119.4, 88.0, 79.7, 74.8, 60.7, 14.0; HRMS (ESI) 
 m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H16NO4 274.1074, found 274.1071. 
 
Cyclization-rearrangement reactions of 1a [Table 4, entry 1]. To a solution of 1a (40.2 mg, 0.2 
mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl (2.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atomosphere and warm 
up to refluxing temperature. After being stirred for 10 h, the reaction mixture was concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1 + 1% 
AcOH) to give 2a (14.5 mg, 36%) and recovered 1a (17.5 mg, 44%). 
 
3-Hydroxy-5-phenyl-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2a). Pale yellow solid; Mp: 116-118 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  10.29 (1H, br s), 
7.72-7.65 (2H, m), 7.52-7.44 (3H, m), 6.03 (1H, ddt, J = 16.0, 11.0, 5.5 Hz), 5.16 (1H, dd, J = 11.0, 
2.0 Hz), 5.14 (1H, dd, J = 16.0, 2.0 Hz), 3.35 (2H, dt, J = 5.5, 2.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
170.7, 165.5, 134.1, 130.1, 128.8, 128.0, 126.7, 116.2, 103.0, 25.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ 
calcd for C12H12NO2
 
202.0863, found 202.0863. 
 
[Table 4, entry 4]. To a solution of 1a (40.2 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl3 
(3.3 mg, 0.01 mmol) under Ar atomosphere and warm up to refluxing temperature. After being 
stirred for 2 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1 + 1% AcOH) to give 2a (29.5 mg, 74%) and 4a (3.0 
mg, 8%). 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.70-7.63(2H, m), 7.55-7.43 (3H, m), 6.04 (1H, s), 5.92 
(1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz), 5.36 (1H, dd, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.25 (1H, dd, J = 10.0 Hz, 1.0 
Hz), 4.57 (2H, dt, J = 6.5, 1.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 168.5, 168.1, 131.5, 130.6, 129.0, 
126.4, 125.7, 119.2, 95.4, 48.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H12NO2 202.0863, found 
202.0862. 
 
[Table 4, entry 5]. To a solution of 1a (40.2 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuBr3 
(4.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atomosphere and warm up to refluxing temperature. After being 
stirred for 6 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1 + 1% AcOH) to give 2a (25.7 mg, 64%). 
 
[Table 4, entry 6]. To a solution of 1a (40.2 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added 
PicAuCl2 (3.9 mg, 0.01 mmol) under Ar atomosphere and warm up to refluxing temperature. After 
being stirred for 2 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1 + 1% AcOH) to give 2a (34.5 mg, 86%) 
 and 4a (3.2 mg, 8%). 
 
General Procedure for Gold-Catalyzed Cyclization-rearrangement reactions of hydroxamates 
[Table 5]. To a solution of 1b-g, j-l (0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added PicAuCl2 (0.01 
mmol) under Ar atomosphere and warm up to refluxing temperature. After being stirred for 2-4 h, 
the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1 + 1% AcOH) to afford 2b-g, j-l and 4b-g, j-l in yield shown in 
Table 5. 
 
3-Hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2b) [Table 5, entry 1]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
10.57 (1H, br s), 7.62 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.98 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.01 (1H, ddt, J = 16.5, 
11.0, 5.5 Hz), 5.14 (1H, dd, J = 11.0, 1.5 Hz), 5.13 (1H, dd, J = 16.5, 1.5 Hz), 3.85 (3H, s), 3.32 (2H, 
br d, J = 5.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.7, 165.5, 160.9, 134.3, 128.2, 120.7, 116.0, 
114.2, 101.6, 55.3, 25.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H14NO3 232.0968, found 
232.0968. 
 
5-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (4b) [Table 5, entry 1]. Brown oil; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.61(2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.97 (2H, 
br d, J = 9.0 Hz), 5.91 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 Hz), 5.90 (1H, s), 5.35 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 
Hz), 5.29 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.53 (2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 3.87 (3H, s); 
13
C NMR (150 
MHz, CDCl3) 168.9, 162.2, 130.9, 127.5, 119.1 114.4, 93.8, 55.5, 48.9; HRMS (ESI) m/z: 
[M + H]
+ 
calcd for C13H14NO3 232.0968, found 232.0966. 
 
3-Hydroxy-4-(2-propen-1-yl)-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]isoxazole (2c) [Table 5, entry 2]. 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  10.85-8.75 (1H, br), 7.81 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.74 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.02 (1H, ddt, J = 
17.0, 10.0, 5.5 Hz), 5.18 (1H, dd, J = 10.0, 1.5 Hz) 5.14 (1H, dd, J = 17.0, 1.5 Hz), 3.37 (2H, dt, J 
= 5.5, 1.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.7, 163.9, 133.6, 131.8 (q, J = 33.0 Hz), 131.1, 
126.9, 125.9 (q, J = 3.5 Hz), 123.7 (q, J = 271.0 Hz), 116.5, 104.6, 25.4; HRMS (ESI) m/z: [M + 
H]
+ 
calcd for C13H11NO2F3 270.0736, found 270.0736. 
 
2-(2-Propen-1-yl)-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-(2H)isoxazolone (4c) [Table 5, entry 2]. 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.74 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.14 (1H, s), 5.92 (1H, ddt, J = 17.0, 
10.0, 6.0 Hz), 5.37 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.32 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.59 (2H, dq, J = 6.0, 
1.5 Hz); 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) 167.4, 166.7, 133.2 (q, J = 33.0 Hz), 130.5, 129.8, 126.09, 
 126.07 (q, J = 3.5 Hz), 123.5 (q, J = 271.0 Hz), 119.5, 97.3, 48.8; HRMS (ESI) m/z: [M - H]
- 
calcd 
for C13H9NO2F3 268.0591, found 268.0592. 
 
5-(4-Fluorophenyl)-3-hydroxy-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2d) [Table 5, entry 3]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
10.67 (1H, br s), 7.73-7.63 (2H, m), 7.22-7.12 (2H, m), 6.01 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 5.0 
Hz), 5.16 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.12 (1H, br d, J = 17.0 Hz), 3.32 (2H, br d, J = 5.0 Hz); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  170.7, 164.6, 163.6 (d, J = 250.0 Hz), 134.0, 128.8 (d, J = 8.5 Hz), 124.3 (d, J 
= 3.5 Hz), 116.2, 116.1 (d, J = 22.0 Hz), 102.8, 25.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C12H11NO2F 220.0768, found 220.0769. 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (4d) [Table 5, entry 3]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
7.71-7.62 (2H, m), 7.21-7.12 (2H, m), 5.98 (1H, s), 5.91 (1H, ddt, J = 17.5, 10.0, 5.5 Hz), 5.36 
(1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.30 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.55 (2H, dt, J =5.5, 1.5Hz); 
13
C NMR 
(150 MHz, CDCl3) 168.2, 167.7, 164.6 (d, J = 251.5 Hz), 130.7, 128.0 (d, J = 9.0 Hz), 122.9 (d, J 
= 3.0 Hz), 119.3, 116.4 (d, J = 22.0 Hz), 95.3, 48.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C12H11NO2F 220.0768, found 220.0768. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.05 (1H, br s), 5.95-5.79 (1H, m), 5.10-5.00 (2H, 
m), 3.05 (2H, d, J = 6.0 Hz), 2.24 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.2, 166.2, 134.4, 115.6, 
103.2, 24.9, 11.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C7H10NO2 140.0706, found 140.0708. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.40-6.80 (1H, br), 5.87 (1H, ddt, J = 17.0, 9.5, 6.5 
Hz), 5.06 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.05 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.05 (2H, d, J = 6.5 Hz), 2.58 (2H, t, J = 
7.5 Hz), 1.61 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 1.34 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 0.91 (3H, t, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) 170.1, 157.4, 134.6, 115.6, 102.9, 29.2, 25.7, 24.9, 22.2, 13.6; HRMS (ESI) 
m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H16NO2 182.1176, found 182.1178. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 5.5 Hz), 5.49 (1H, 
s), 5.27 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.24 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.42 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz), 
2.49 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.60 (2H, quint, J = 7.0 Hz), 1.37 (2H, sext, J = 7.0 Hz), 0.92 (3H, t, J =7.0 
Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 174.0, 168.5, 130.7, 119.0, 97.3, 48.4, 28.4, 27.2, 22.0, 13.6; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H16NO2 182.1176, found 182.1178. 
 5-(1,1-Dimethylethyl)-3-hydroxy-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2g) [Table 5, entry 6]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
10.90-10.19 (1H, br), 5.90 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 Hz), 5.05 (1H, dd, J = 10.0, 1.5 Hz), 5.01 
(1H, dd, J = 17.0, 1.5 Hz), 3.19 (2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 1.33 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
175.0, 170.6, 135.4, 115.4, 101.2, 34.1, 28.5, 25.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for 
C10H16NO2 182.1176, found 182.1175. 
 
5-(1,1-Dimethylethyl)-2-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (4g) [Table 5, entry 6]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 5.82 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 5.5 
Hz), 5.44, (1H, s), 5.25 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.24 (1H, d, J = 10.0 Hz), 4.44 (2H, d, J = 5.5 Hz), 
1.26 (9H, s). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 181.0, 168.6, 130.6, 118.8, 94.9, 48.4, 33.2, 27.8; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H16NO2 182.1176, found 182.1175. 
 
5-Cyclopropyl-3-hydroxy-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2j) [Table 5, entry 7]. Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.60 (1H, br s), 5.91 (1H, ddt, J = 17.0, 
11.0, 6.0 Hz), 5.07 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.06 (1H, dd, J = 11.0, 1.5 Hz), 3.12 (2H, dd, J = 6.0, 1.5 
Hz), 1.87 (1H, tt, J = 16.0, 5.0 Hz), 1.06-0.93 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.3, 169.7, 
134.8, 115.5, 102.6, 24.7, 7.5, 7.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C9H12NO2 166.0863, found 
166.0864. 
 
5-Cyclohexyl-3-hydroxy-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2k) [Table 5, entry 8]. Pale yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 12.36 (1H, br s), 5.88 (1H, ddt, J = 
17.5, 9.5, 6.0 Hz), 5.03 (1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.02 (1H, dq, J = 9.5, 1.5 Hz), 3.06 (2H, dt, J = 
6.0, 1.5 Hz), 2.65 (1H, tt, J = 12.0, 3.0 Hz), 1.87-1.64 (5H, m), 1.62-1.46 (2H, m), 1.38-1.18 (3H, 
m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 173.2, 171.1, 135.1, 115.3, 101.9, 36.4, 30.2, 25.9, 25.6, 24.9; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H18NO2 208.1332, found 208.1332. 
 
5-Cyclohexyl-2-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (4k) [Table 5, entry 8]. Brown oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 5.83 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 
Hz), 5.43 (1H, s), 5.26 (1H, dq, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.25 (1H, dq, J = 10.0, 1.0 Hz), 4.43 (2H, dt, J = 
6.0, 1.0 Hz), 2.54-2.41 (1H, m), 2.00-1.91 (2H, m), 1.83-1.65 (3H, m), 1.42-1.20 (5H, m); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  177.8, 168.6, 130.8, 118.8, 95.6, 48.4, 36.9, 30.1, 25.5, 25.4; HRMS (ESI) m/z: 
[M + H]
+ 
calcd for C12H18NO2 208.1332, found 208.1333. 
 
5-(1-Cyclohexen-1-yl)-3-hydroxy-4-(2-propen-1-yl)isoxazole (2l) [Table 5, entry 9]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
10.63 (1H, br s), 6.33-6.27 (1H, m), 5.92 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 5.5 Hz), 5.07 (1H, dd, J = 10.0, 
 1.5 Hz), 5.02 (1H, dd, J = 17.0, 1.5 Hz), 3.19 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz), 2.36-2.33 (2H, m), 2.25-2.20 
(2H, m), 1.76-1.61 (4H, m)13C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.4, 167.2, 134.7, 131.8, 126.9, 115.6, 
101.3, 25.6, 25.5, 24.9, 22.0, 21.5 HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H16NO2 206.1176, 
found 206.1174. 
 
5-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (4l) [Table 5, entry 9]. Brown oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 6.55-6.49(1H, m), 5.86 (1H, ddt, J = 
17.0, 10.0, 5.5 Hz), 5.55 (1H, s), 5.29 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.26 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 
Hz), 4.46 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz), 2.27-2.16 (4H, m), 1.79-1.58 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 169.4, 168.6, 132.3, 130.9, 125.1, 119.0, 94.3, 48.5, 25.4, 24.3, 21.7, 21.4; HRMS (ESI) 
m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H16NO2 206.1176, found 206.1178. 
 
General Procedure for Gold-Catalyzed Cyclization-rearrangement reactions of hydroxamates 
[Scheme 19]. According to the general procedure for the gold-catalyzed rearrangement reaction 
described in Table 5, 2h, i, i´, m, n and 4h, i, i´, m, n was obtained in the yields shown in Scheme 
19. 
 
3-Hydroxy-4-(2-methyl-2-propen-1-yl)-5-phenylisoxazole (2h) [Scheme 19, eq. 1]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
7.70-7.64(2H, m), 7.51-7.43 (3H, m), 4.90 (1H, br s), 4.75 (1H, br s), 3.26 (2H, s), 1.88 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.8, 165.8, 142.1, 130.1, 128.8, 128.1, 126.7, 111.4, 103.3, 29.5, 
22.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H14NO2 216.1019, found 216.1017. 
 
2-(2-Methyl-2-propen-1-yl)-5-phenyl-3-(2H)isoxazolone (4h) [Scheme 19, eq. 1]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
7.70-7.60(2H, m), 7.54-7.42 (3H, m), 6.05 (1H, s), 4.99 (2H, s), 4.50 (2H, s), 1.78 (3H, s); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) 168.1, 167.7, 139.0, 131.5, 129.0, 126.5, 125.7, 114.1, 95.4, 51.8, 19.9; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H14NO2 216.1019, found 216.1021. 
 
3-Hydroxy-4-(1-methyl-2-propen-1-yl)-5-phenylisoxazole (2i) [Scheme 19, eq. 2]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
10.24 (1H, br s), 7.65-7.58 (2H, m), 7.52-7.44 (3H, m), 6.18 (1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 7.0 
Hz), 5.11 (1H, dt, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.10 (1H, dt, J = 10.0, 1.0 Hz), 3.66 (1H, quint d, J = 7.0, 1.0 
Hz), 1.46 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.7, 165.1, 140.4, 130.1, 128.7, 
128.1, 127.5, 114.1, 108.4, 32.4, 18.8 HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C13H14NO2 216.1019, 
found 216.1024. 
 
 4-(2-Buten-1-yl)-3-hydroxy-5-phenylisoxazole (2i´) [Scheme 19, eq. 2]. Yellow solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
8.80-7.80 (1H, br), 7.73-7.65(2H, m), 7.52-7.42 (3H, m), 5.69-5.47 (2H, m), 3.30-3.24 (2H, m), 
1.69 (3H, d, J = 5.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3), 170.7, 165.1, 130.0, 128.8, 128.2, 126.7, 
126.67, 104.0, 24.4, 17.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H14NO2 216.1019, found 
216.1025. 
 
2-(1-Methyl-2-propen-1-yl)-5-phenyl-3-(2H)isoxazolone (4i) [Scheme 19, eq. 2]. Yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.72-7.62 (2H, m), 7.54-7.42 (3H, m), 
6.02 (1H, s), 5.98 (1H, ddd, J = 17.0, 10.5, 5.5 Hz), 5.29 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.24 (1H, d, J = 10.0 
Hz), 5.12 (1H, quint d, J = 7.0, 1.5 Hz), 1.53 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 





C13H14NO2 216.1019, found 216.1020. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.70-7.62(2H, m), 7.54-7.42 (3H, m), 6.01 (1H, 
s), 5.82 (1H, dqt, J = 15.5, 6.5, 1.0 Hz), 5.56 (1H, dtq, J = 15.5, 6.5, 1.5 Hz), 4.49 (2H, dt, J =6.5, 
1.5 Hz), 1.73 (3H, dq, J = 6.5, 1.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 168.7, 168.4, 135.7, 131.5, 





216.1019, found 216.1020. 
 
4-(2-Cyclohexen-1-yl)-3-hydroxy-5-phenylisoxazole (2m) [Scheme 19, eq. 3]. White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
7.66-7.59(2H, m), 7.52-7.44 (3H, m), 5.92-5.84 (1H, m), 5.63 (1H, dd, J = 10.0, 2.0 Hz), 
3.66-3.54 (1H, m), 2.27-1.84 (5H, m), 1.73-1.56 (1H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.5, 
165.3, 130.0, 128.7, 128.3, 127.6, 120.8, 109.0, 30.7, 28.2, 24.6, 22.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H16NO2 242.1175, found 242.1174. 
 
2-(2-Cyclohexen-1-yl)-5-phenyl-3-(2H)isoxazolone (4m) [Scheme 19, eq. 3]. Brown oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.70-7.60(2H, m), 7.54-7.39 (3H, m), 
6.08-5.97 (1H, m), 6.03 (1H, s), 5.70-5.62 (1H, m), 5.13-5.05 (1H, m), 2.24-1.65 (6H, m); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) 168.2, 168.0, 132.5, 131.4, 128.9, 126.6, 125.7, 124.9, 95.7, 52.8, 27.0, 24.3, 
20.7; HRMS (ESI) m/z: [M + Na]
+ 
calcd for C15H15NO2Na 264.0995, found 264.0993. 
 
Ethyl 2-(3-hydroxy-5-phenylisoxazol-4-yl)-3-butenoate (2n) [Scheme 19, eq. 4]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
9.60-8.50(1H, br), 7.67-7.58 (2H, m), 7.52-7.45 (3H, m), 6.35 (1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 6.5 
 Hz), 5.31 (1H, dt, J = 10.0, 1.0 Hz), 5.18 (1H, dt, J = 17.0, 1.0 Hz), 4.47 (1H, d, J = 6.5 Hz), 4.17 
(2H, q, J = 7.0 Hz), 1.20 (3H, t, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 171.2, 169.7, 166.7, 
132.5, 130.5, 128.9, 127.5, 127.3, 118.2, 102.2, 61.9, 43.6, 13.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd 


































 第 2 節 第 1章第 1 節第 2項の実験 
Crossover Reaction of 1k and 1h [Scheme 20]. To a solution of 1k (20.7 mg, 0.1 mmol) and 1h 
(21.5 mg, 0.1 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added PicAuCl2 (3.9 mg, 0.01 mmol) under Ar 
atomosphere and warm up to refluxing temperature. After being stirred for 2 h, the reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : 































 第 3 節 第 1章第 2 節の実験 
 
General procedure for preparation of N-methyl hydroxamate 5a-e [Scheme 30]. To a solution 
of O-allyl hydroxamate 1a, b, d, h, j (10 mmol) in DMF was added portionwise NaH (15 mmol) at 
0 °C under Ar atomosphere and the mixture was then stirred for 5 min. Methyl iodide (20 mmol) 
was slowly added to the reaction mixture at same temperature. After being stirred for 3 h at r.t., the 
reaction was quenched with sat. NaHCO3 aq. and extracted with AcOEt (3 times). The organic 
phase was washed with H2O and brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash column chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) to give 
corresponding N-methyl hydroxamate 5a-e. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.59-7.53 (2H, m), 7.47-7.33 (3H, m), 6.05 (1H, 
ddt, J = 17.5, 10.5, 6.5 Hz), 5.43 (1H, br d, J = 17.5 Hz), 5.36 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.52 (2H, d, J = 
6.5 Hz), 3.30 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 154.8, 132.3, 131.2, 130.0, 128.3, 120.7, 
120.1, 90.2, 80.5, 75.9, 33.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H14NO2 216.1019, found 
216.1018. 
 
3-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-N-(2-propen-1-yloxy)propynamide (5b). 63% yield; Yellow oil; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.54-7.48 (2H, m), 6.92-6.85 (2H, m), 
6.06 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz), 5.43 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.36 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.52 (2H, 
d, J = 6.0 Hz), 3.84 (3H, s), 3.30, (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 161.0, 155.3, 134.2, 
131.4, 120.6, 114.0, 111.9, 91.1, 80.3, 75.9, 55.1, 33.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C14H16NO3 246.1125, found 246.1126. 
 
3-(4-Fluorophenyl)-N-methyl-N-(2-propen-1-yloxy)propynamide (5c). 39% yield; Yellow oil; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.59-7.50 (2H, m), 7.20-7.02 (2H, m), 
6.04 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.42 (1H, br d, J = 17.0 Hz), 5.36 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.51 
(2H, d, J = 6.5 Hz), 3.30 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  163.4 (d, J = 251.5 Hz), 154.8, 
134.6 (d, J = 8.5 Hz), 131.3, 120.8, 116.4, 115.9 (d, J = 22.5 Hz), 89.3, 80.9, 76.0, 33.7; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H13NO2F 234.0925, found 234.0926. 
 
3-Cyclopropyl-N-methyl-N-(2-propen-1-yloxy)propynamide (5d). 70% yield; Pale yellow oil; IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 5.95-5.79 (1H, m), 5.27 (1H, d, J = 17.5 
Hz), 5.22 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.31 (2H, d, J = 6.5 Hz), 3.11 (3H, br s), 1.35-1.24 (1H, m), 
0.88-0.73 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 131.2, 120.2, 96.9, 75.5, 68.3, 
 33.3, 8.7, -0.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H14NO2 180.1019, found 180.1016. 
 
3-(1-Cyclohexen-1-yl)-N-methyl-N-(2-propen-1-yloxy)propynamide (5e). 60% yield; Pale 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
6.43-6.36 (1H, m), 6.01 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz), 5.39 (1H, dd, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.34 
(1H, d, J = 10.0 Hz), 4.46 (2H, dt, J = 6.5, 1.5 Hz), 3.26 (3H, br s), 2.23-2.10 (4H, m), 1.71-1.55 
(4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 140.8, 131.5, 120.8, 118.9, 92.9, 78.9, 76.0, 33.8, 
28.2, 25.9, 21.9, 21.1; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H18NO2 220.1332, found 220.1333. 
 
General procedure for gold-catalyzed cyclization-rearrangement reaction of O-allyl-N-methyl 
hydroxamates 5a-e [Table 6]. To a solution of O-allyl-N-methyl-hydroxamate 5a-e (0.2 mmol) in 
(CH2Cl)2 (5 mL) was added PicAuCl2 (0.01 mmol) under Ar atomosphere. After being stirred at 
reflux for 24 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to give 3a-e in yield shown in Table 6. 
 
2-Methyl-5-phenyl-4-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (3a) [Table 6, entry 1]. Yellow oil; IR  




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.68-7.60 (2H, m), 7.52-7.44 (3H, 
m), 5.99 (1H, ddt, J = 17.5, 9.5, 5.5 Hz), 5.14 (1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.13 (1H, dq, J = 9.5, 1.5 
Hz), 3.61 (1H, s), 3.28 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.7, 162.9, 133.9, 
130.7, 128.8, 127.2, 126.7, 116.0, 106.9, 32.6, 26.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C13H14NO2 216.1019, found 216.1019. 
 
5-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-4-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (3b) [Table 6, entry 2]. 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.61-7.53 (2H, m), 
7.00-6.93 (2H, m), 5.96 (1H, ddt, J = 16.5, 11.0, 5.5 Hz), 5.15 (1H, dq, J = 16.5, 1.5 Hz), 5.09 (1H, 
dq, J = 11.0, 1.5 Hz), 3.84 (3H, s), 3.56 (3H, s), 3.23 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 168.3, 163.2, 161.4, 134.1, 128.4, 119.7, 115.9, 114.2, 105.3, 55.3, 32.7, 26.1; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C14H16NO3 246.1125, found 246.1126. 
 
5-(4-Fluorophenyl)-2-methyl-4-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (3c) [Table 6, entry 3]. Pale 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.79-7.60 (2H, m), 
7.22-7.12 (2H, m), 5.97 (1H, ddt, J = 18.0, 9.5, 5.5 Hz), 5.13 (1H, dq, J = 9.5, 1.5 Hz), 5.12 (1H, dq, 
J = 18.0, 1.5 Hz), 3.60 (3H, s), 3.25, (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.7, 
163.9 (d, J = 251.0 Hz), 162.0, 133.8, 128.9 (d, J = 9.0 Hz), 123.5 (d, J = 3.5 Hz), 116.12 (d, J = 
22.0 Hz), 116.09, 106.7, 32.7, 26.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H13NO2F 234.0925, 
found 234.0925. 
 
 5-Cyclopropyl-2-methyl-4-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (3d) [Table 6, entry 4]. Yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 5.86 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 
Hz), 5.05 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.00 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 3.36 (3H, s), 3.03 (2H, dt, J = 
6.0, 1.5 Hz), 1.83 (1H, tt, J = 7.0, 6.0 Hz), 0.98-0.93 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 168.8, 
168.3, 134.6, 115.4, 106.2, 32.8, 25.1, 7.4, 6.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C10H14NO2 
180.1019, found 180.1021. 
 
5-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-methyl-4-(2-propen-1-yl)-3-(2H)isoxazolone (3e) [Table 6, entry 5]. 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 6.38-6.32(1H, m), 5.89 
(1H, ddt, J = 16.5, 10.5, 5.5 Hz), 5.05 (1H, dq, J = 10.5, 1.5 Hz), 5.03 (1H, dq, J = 16.5, 1.5 Hz), 
3.50 (3H, s), 3.13 (2H, dt, J = 5.5, 1.5 Hz), 2.34-2.16 (4H, m), 1.78-1.58 (4H, m); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3) 168.2, 164.7, 134.6, 133.5, 126.3, 115.4, 105.2, 32.5, 26.1, 25.5, 24.7, 21.9, 21.3; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 

























 第 4 節 第 1章第 3 節の実験 
 
General Procedure for Preparation of N-Methoxy-N-methyl-2-propynamide [Scheme 32]. To 
a solution of propiolic acid (10 mmol) in CH2Cl2 (0.5 M, 20 mL) were added N,O-dimethyl 
hydroxylamine hydrochloride (12 mmol), Et3N (12 mmol), 4-(N,N-dimethylamino)pyridine (0.5 
mmol), and EDC•HCl (10.5 mmol) at 0 °C. After being stirred for 3 h at r.t., the reaction mixture 
was diluted with H2O and extracted with CHCl3 (3 times). The organic phase was dried over MgSO4 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column 
chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) to afford 6a-g. 
 
N-Methoxy-N-methyl-3-phenyl-2-propynamide (6a). 92% yield; Pale yellow solid; Mp: 39-40 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.64-7.53 (2H, m), 
7.48-7.32 (3H, m), 3.85 (3H, s), 3.29 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 154.5, 132.5, 130.1, 
128.4, 120.3, 90.2, 80.7, 62.1, 32.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C11H12NO2 190.0863, 
found 190.0863. 
 
N-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-2-propynamide (6b). 63% yield; Pale yellow solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.52 
(2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.89 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 3.84 (6H, s), 3.30 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 161.1, 155.0, 134.4, 114.1, 112.1, 91.0, 80.0, 62.0, 55.3, 32.4; HRMS (ESI) m/z: [M + 
H]
+ 
calcd for C12H14NO3 220.0968, found 220.0966. 
 
N-Methoxy-N-methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-2-propynamide (6c). 48% yield; Yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.69 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.64 (2H, 
d, J = 9.0 Hz), 3.86 (3H, s), 3.30 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 153.6, 132.5, 131.4 (q, J 
= 32.5 Hz), 125.1 (q, J = 3.5 Hz), 124.0, 123.3 (q, J = 266.5 Hz), 87.9, 82.4, 61.9, 32.3; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H11NO2F3 258.0736, found 258.0735. 
 
3-(4-Fluorophenyl)-N-methoxy-N-methyl-2-propynamide (6d). 52% yield; White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.62-7.52 
(2H, m), 7.12-7.03 (2H, m), 3.85 (3H, s), 3.30 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 163.8 (d, J 
= 251.5 Hz), 154.3, 134.7 (d, J = 8.5 Hz), 116.4, 115.9 (d, J = 22.0 Hz), 89.2, 80.6, 62.1, 32.4; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C11H11NO2F 208.0768, found 208.0769. 
 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 3.76 (3H, s), 3.23 (3H, br s), 2.38 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.58 (2H, br 
 quint, J = 7.0 Hz), 1.45 (2H, br sext, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, t, J = 7.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 154.2, 93.3, 77.2, 73.0, 61.5, 29.6, 21.7, 18.4, 13.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C9H16NO2 170.1176, found 170.1178. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.63 (3H, s), 3.08 (3H, br s), 1.17 (9H, s); 
13
C NMR (75 





170.1176, found 170.1174. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.76 (3H, s), 3.23 (3H, br s), 1.42 (1H, tt, J 
= 8.0, 5.0 Hz), 1.00-0.85 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 154.4, 96.9, 68.1, 61.7, 32.1, 8.9, 
0.0; HRMS (ESI) m/z: [M + Na]+ calcd for C8H11NO2Na
 
176.0682, found 176.0683. 
 
3-Phenyl-N-(phenylmethoxy)-2-propynamide (57) [Scheme 33]. To a solution of phenylpropiolic 
acid (1.46 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (0.5 M, 20 mL) were added O-Benzyl hydroxylamine 
hydrochloride (1.92 g, 12 mmol), Et3N (8.7 mL, 12 mmol), 4-(N,N-dimethylamino)pyridine (61.1 
mg, 0.5 mmol), and EDC•HCl (2.01 g, 10.5 mmol) at 0 °C. After being stirred for 3 h at r.t., the 
reaction mixture was diluted with H2O and extracted with CHCl3 (3 times). The organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash column chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) to afford 57 (1.26g, 50%) as a white solid. 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 8.54-8.20 (1H, br), 7.62-7.48 (2H, m), 7.48-7.31 (8H, m), 5.00 (2H, s); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 151.9, 134.8, 132.6, 130.5, 129.3, 128.9, 128.7, 128.6, 119.6, 87.6, 79.9, 78.6; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C16H14NO2 252.1019, found 252.1018. 
 
N-Metyl-3-phenyl-N-(phenylmethoxy)-2-propynamide (58) [Scheme 33]. To a solution of 57 
(1.26 g, 5 mmol) in DMF was added portionwise NaH (60% oil suspension) (300 mg, 7.5 mmol) at 
0 °C under Ar atomosphere and the mixture was then stirred for 5 min. Methyl iodide (623 μL, 10 
mmol) was slowly added to the reaction mixture at same temperature. After being stirred for 3 h at 
r.t., the reaction was quenched with sat. NaHCO3 aq. and extracted with AcOEt (3 times). The 
organic phase was washed with H2O and brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (hexane : AcOEt = 3 : 1) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  7.55-7.48 (2H, m), 7.48-7.31 (8H, m), 5.01 (2H, s), 3.27 (3H, br s); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 155.1, 134.2, 132.6, 130.2, 129.4, 128.9, 128.6, 128.5, 120.3, 90.5, 81.3, 77.4, 33.9; 
HRMS (ESI) m/z: [M + Na]
+ 
calcd for C17H15NO2Na 288.0995, found 288.0989. 
 Optimization of the Halocyclization of 6a [Table 7] 
Chlorocyclization Reaction of 6a [Table 7 entry 1]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in 
MeCN (5 mL) was added NCS (66.8 mg, 0.5 mmol) and CuCl2 (84.7 mg, 0.63 mmol) and the 
reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being stirred 
for 6 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 7a (44.1 mg, 84%). 
 
4-Chloro-2-methyl-5-phenyl-3(2H)-isoxazolone (7a). White solid; Mp: 81-83 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.97-7.89 (2H, m), 
7.58-7.46 (3H, m), 3.64 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 163.2, 160.2, 131.5, 128.8, 126.3, 
125.4, 102.5, 33.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C10H9NO2
35
Cl 210.0316, found 210.0316. 
 
[Table 7 entry 2]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in MeCN (5 mL) was added NCS (66.8 
mg, 0.5 mmol) and CuCl2 (33.6 mg, 0.25 mmol) and the reaction mixture was stirred under argon 
atomosphere at refluxing temperature. After being stirred for 6 h, the reaction mixture was diluted 
with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 7a 
(33.6 mg, 64%). 
 
[Table 7 entry 5]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in MeCN (5 mL) was added NCS (50.1 
mg, 0.38 mmol) and CuCl2 (84.7 mg, 0.63 mmol) and the reaction mixture was stirred under argon 
atomosphere at refluxing temperature. After being stirred for 6 h, the reaction mixture was diluted 
with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 7a 
(44.0 mg, 84%). 
 
Bromocyclization Reaction of 6a [Table 7 entry 6]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in 
MeCN (5 mL) was added NBS (66.7 mg, 0.38 mmol) and CuCl2 (84.7 mg, 0.63 mmol) and the 
reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being stirred 
for 2 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 8a (59.8 mg, 94%). 
 
4-Bromo-2-methyl-5-phenyl-3(2H)-isoxazolone (8a). White solid; Mp: 66-68 °C (hexane-AcOEt); 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.98-7.91 (2H, m), 7.57-7.45 (3H, m), 
3.65 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 164.2, 161.9, 131.6, 128.8, 126.7, 125.9, 89.4, 33.6; 






253.9811, found 253.9813. 
 
[Table 7 entry 7]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in MeCN (5 mL) was added NBS (89.0 
mg, 0.5 mmol) and the reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing 
temperature. After being stirred for 24 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with 
AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 8a (17.1 mg, 27%) and 
recovered 6a (30.0 mg, 63%). 
 
Iodocyclization Reaction of 6a [Table 7 entry 8]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in 
MeCN (5 mL) was added NIS (84.4 mg, 0.38 mmol) and CuCl2 (84.7 mg, 0.63 mmol) and the 
reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being stirred 
for 2 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was 
dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 9a (72.4 mg, 96%). 
 
4-Iodo-2-methyl-5-phenyl-3(2H)-isoxazolone (9a). Yellow solid; Mp: 113-115 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.01-7.93 (2H, m), 
7.57-7.45 (3H, m), 3.66 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 166.1, 164.5, 131.6, 128.6, 127.1, 
126.4, 58.7, 33.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C10H9NO2I 301.9673, found 301.9672. 
 
[Table 7 entry 9]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in MeCN (5 mL) was added NIS (84.4 
mg, 0.38 mmol) and CuCl2 (33.6 mg, 0.25 mmol) and the reaction mixture was stirred under argon 
atomosphere at refluxing temperature. After being stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted 
with H2O and extract with AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 9a 
(72.5 mg, 96%). 
 
[Table 7 entry 10]. To a solution of 6a (47.3 mg, 0.25 mmol) in MeCN (5 mL) was added NIS 
(112.5 mg, 0.5 mmol) and the reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing 
temperature. After being stirred for 24 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with 
AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 9a (40.0 mg, 53%) and 
recovered 6a (21.2 mg, 45%). 
 
General Procedure for Chlorocyclization (Method A) [Table 8]. To a solution of N,O-dimethyl 
hydroxamate (0.2 mmol) in MeCN (5 mL) was added NCS (0.3 mmol) and CuCl2 (0.5 mmol) and 
 the reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being 
stirred for 6 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic 
phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 7b-g in yield shown in Table 8. 
 
General Procedure for Bromocyclization (Method B) [Table 8]. To a solution of N,O-dimethyl 
hydroxamate (0.2 mmol) in MeCN (5 mL) was added NBS (0.3 mmol) and CuCl2 (0.5 mmol) and 
the reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being 
stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic 
phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 8b-g in yield shown in Table 8. 
 
General Procedure for Iodocyclization (Method C) [Table 8]. To a solution of N,O-dimethyl 
hydroxamate (0.2 mmol) in MeCN (5 mL) was added NIS (0.3 mmol) and CuCl2 (0.2 mmol) and 
the reaction mixture was stirred under argon atomosphere at refluxing temperature. After being 
stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted with H2O and extract with AcOEt. The organic 
phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 9b-g in yield shown in Table 8. 
 
4-Chloro-5-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (7b) [entry 1]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.88 
(2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.99 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 3.87 (3H, s), 3.61 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, 




Cl 240.0422, found 240.0422. 
 
4-Bromo-5-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (8b) [entry 2]. White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.95 
(2H, br d, J = 9.0 Hz), 7.01 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 3.89 (3H, s), 3.64 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, 




Br 283.9917, found 283.9917. 
 
4-Iodo-5-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (9b) [entry 3]. Pale yellow solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.95 
(2H, br d, J = 8.5 Hz), 6.99 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 3.88 (3H, s), 3.64 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 166.7, 164.6, 162.1, 128.9, 118.7, 114.1, 56.5, 55.4, 33.7; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C11H11NO3I 331.9778, found 331.9773. 
 
 4-Chloro-2-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3(2H)-isoxazolone (7c) [entry 4]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.05 
(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.0 Hz), 3.68 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 162.6, 
158.5, 133.1 (q, J = 32.5 Hz), 128.8, 126.7, 125.8 (q, J = 3.5 Hz), 123.3 (q, J = 270.5 Hz), 104.6, 
33.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C11H8NO2F3
35
Cl 278.0190, found 278.0191. 
 
4-Bromo-2-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3(2H)-isoxazolone (8c) [entry 5]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 8.12 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.5Hz), 3.70 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
163.5, 160.2, 131.1 (q, J = 33.0 Hz), 129.2, 127.1, 125.9 (q, J = 4.0 Hz), 123.4 (q, J = 271.0 
Hz), 91.4, 33.7; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C11H8NO2F3
79
Br 321.9685, found 321.9687. 
 
4-Iodo-2-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3(2H)-isoxazolone (9c) [entry 6]. Pale yellow 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 8.12 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.0Hz), 3.69 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
165.5, 162.8, 133.2 (q, J = 33.0 Hz), 129.8, 127.6, 125.7 (q, J = 3.5 Hz), 123.4 (q, J = 271.0 Hz), 
60.9, 33.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C11H8NO2F3I 369.9546, found 369.9543. 
 
4-Chloro-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (7d) [entry 7]. White solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  
7.98-7.90 (2H, m), 7.25-7.16 (2H, m), 3.64 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 164.2 (d, J = 
252.5 Hz), 163.3, 159.4, 128.7 (d, J = 8.5 Hz), 121.9, 116.2 (d, J = 22.0 Hz), 102.4, 33.6; HRMS 




Cl 228.0222, found 228.0223. 
 
4-Bromo-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (8d) [entry 8]. Pale yellow solid; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 8.02-7.94 (2H, m), 7.24-7.15 (2H, m), 3.65 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 164.4 (d, J = 
252.0 Hz), 164.2, 161.1, 129.1 (d, J = 9.0 Hz), 122.2 (d, J = 3.5 Hz), 116.2 (d, J = 22.0 Hz), 89.2, 
33.7; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C10H8NO2F
79
Br 271.9717, found 271.9718. 
 
5-(4-Fluorophenyl)-4-iodo-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (9d) [entry 9]. Pale yellow solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 8.04-7.96 (2H, m), 7.24-7.15 (2H, m), 3.66 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 166.1, 164.4 
(d, J = 252.5 Hz), 163.6, 129.5 (d, J = 9.0 Hz), 122.7 (d, J = 3.5 Hz), 116.0 (d, J = 22.0 Hz), 58.6, 
33.7; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C10H8NO2FI 319.9578, found 319.9574. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.53 (3H, s), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz), 1.65 (2H, quint, J 
= 7.5 Hz), 1.39 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.3, 
163.4, 103.4, 33.4, 28.0, 25.7, 22.0, 13.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C8H13NO2
35
Cl 
190.0629, found 190.0632. 
 





H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.54 (3H, s), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz), 1.65 (2H, 
quint, J = 7.5 Hz), 1.39 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
169.1, 164.2, 90.2, 33.5, 28.1, 26.5, 22.0, 13.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for 
C8H13NO2
79
Br 234.0124, found 234.0123. 
 
5-Butyl-4-Iodo-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (9e) [entry 12]. Pale yellow oil; IR (CHCl3): 3005, 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.53 (3H, s), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz), 1.64 
(2H, br quint, J = 7.5 Hz), 1.39 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) 172.1, 166.1, 59.8, 33.7, 28.4, 28.0, 22.1, 13.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C8H13NO2I 281.9986, found 281.9982. 
 
4-Chloro-5-(1,1-dimethylethyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (7f) [entry 13]. White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.54 (3H, 
s), 1.38 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 171.4, 163.7, 101.9, 34.4, 33.3, 27.2; HRMS (ESI) 




Cl 190.0629, found 190.0630. 
 
4-Bromo-5-(1,1-dimethylethyl)-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (8f) [entry 14]. White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.53 
(3H, s), 1.39 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 172.9, 164.5, 88.2, 34.4, 33.3, 27.1; HRMS 




Br 234.0124, found 234.0124. 
 
5-(1,1-Dimethylethyl)-4-iodo-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (9f) [entry 15]. White solid; Mp: 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  
3.54 (3H, s), 1.41 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 174.8, 166.4, 56.6, 34.6, 33.4, 27.5; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C8H13NO2I 281.9986, found 281.9984. 
 
4-Chloro-5-cyclopropyl-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (7g) [entry 16]. White solid; Mp: 85-87 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.45 (3H, s), 2.01 
(1H, tt, J = 8.0, 6.0 Hz), 1.16-1.08 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.5, 164.2, 102.5, 33.7, 
7.7, 7.6; HRMS (ESI) m/z: [M + Na]+ calcd for C7H8NO2Na
35
Cl 196.0136, found 196.0137. 
 
 4-Bromo-5-cyclopropyl-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (8g) [entry 17]. White solid; Mp: 94-96 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.47 (3H, s), 2.03 
(1H, tt, J = 8.0, 5.5 Hz), 1.17-1.08 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 169.3, 165.1, 89.1, 
33.8, 8.5, 7.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C7H9NO2
79
Br 217.9811, found 217.9812. 
 
5-Cyclopropyl-4-iodo-2-methyl-3(2H)-isoxazolone (9g) [entry 18]. White solid; Mp: 86-88 °C 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.47 (3H, s), 2.02 
(1H, tt, J = 7.5, 6.0 Hz), 1.15-1.07 (4H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 172.2, 167.0, 58.1, 
33.9, 9.9, 8.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ calcd for C7H9NO2I 265.9673, found 265.9673. 
 
Iodocyclization of 58 [Scheme 34]. According to the general procedure for iodocyclization 
(Method C) described in Table 8, 9a and N-benzyl acetamide 59 were obtained in yields shown in 
Scheme 34. 
 
N-(Phenylmethyl)acetamide (59) [Scheme 34]. White solid; Mp: 57-59 °C (hexane-AcOEt); IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.38-7.22 (5H, m), 6.12-5.78 (1H, 
br), 4.40 (2H, d, J = 5.5 Hz), 2.00 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 169.9, 138.2, 128.7, 127.8, 
127.5, 43.7, 23.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C9H12NO 150.0913, found 150.0914. 
 
N-Methyl-5-phenyl-4-(phenylethynyl)-3(2H)-isoxazolone (63) [Scheme 37]. To a solution of 9a 
(60.2 mg, 0.2 mmol) in DMF (5 mL) were added PdCl2(PPh3)2 (1.4 mg, 0.002 mmol) and CuI (0.8 
mg, 0.004 mmol). The reaction mixture was flushed with argon, and phenylacetylene (26 μL, 0.24 
mmol) was added to the stirred reaction mixutute. Et2NH (1 mL) was added dropwise to the 
reaction mixture and the reaction mixture was stirred at 50 °C. After being stirred for 5 h, the 
reaction mixture was diluted with sat. NH4Cl aq. and extract with AcOEt (3 times). The organic 
phase was washed with H2O and brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 63 (30.2 mg, 55%) as a 




H NMR (300 
MHz, CDCl3)  8.16-8.07 (2H, m), 7.60-7.46 (5H, m), 7.37-7.31 (3H, m), 3.63 (3H, s); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) 166.0, 165.9, 131.7, 131.6, 128.7, 128.6, 128.2, 126.4, 126.2, 122.6, 97.6, 94.9, 
77.9, 33.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H14NO2 276.1019, found 276.1018. 
 
2-Methyl-4,5-diphenyl-3(2H)-isoxazolone (64) [Scheme 37]. To a solution of 9a (60.2 mg, 0.2 
mmol) in DMF (5 mL) were added PdCl2(PPh3)2 (7.0 mg, 0.01 mmol), K2CO3 aq. (3M) (333 
μL, 5.0 eq.) and phenylboronic acid (29.3 mg, 0.24 mmol), and the reaction mixture was stirred 
at 80 °C under argon atomosphere. After being stirred for 6 h, the reaction mixture was diluted with 
H2O and extract with AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, 
 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (hexane : 
AcOEt = 1 : 1) to give 64 (27.5 mg, 55%) as a pale yellow solid. Mp: 91-93 °C (hexane-AcOEt); IR 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.55-7.48 (2H, m), 7.48-7.26 (8H, m), 
3.65 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 166.6, 162.2, 130.8, 129.1, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 
127.9, 127.2, 110.0, 32.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C16H14NO2 252.1019, found 
252.1020. 
 
2-Methyl-5-phenyl-4-[(1E)-2-phenylethenyl]-3(2H)-isoxazolone (65) [Scheme 37]. A stirred 
mixture of 9a (60.2 mg, 0.2 mmol), styrene (46 μL, 0.4 mmol), tetrabutylammonium bromide (64.5 
mg, 0.2 mmol), K2CO3 (69.1 mg, 0.5 mmol) and PdCl2(PPh3)2 (7.0 mg, 0.01 mmol) in DMF (5 mL) 
was heated at 60 °C. After being stirred for 12 h, the reaction mixture was filtrated and concentrated 
in vacuo. The residue was dissolved in Et2O and H2O, and the organic phase was washed with H2O. 
The organic layer was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 1 : 1) to afford 65 (40.9 mg, 74%) as a brown oil. 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.94 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.68-7.62 
(2H, m), 7.55-7.42 (5H, m), 7.31 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.27-7.19 (1H, m), 6.92 (1H, d, J = 16.0 Hz), 
3.63 (3H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 165.9, 162.2, 137.4, 132.2, 130.8, 128.9, 128.4, 127.6, 
127.5, 126.3, 125.7, 114.9, 107.2, 32.6; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 




















 第 5 節 第 2章第 1 節の実験 
 
General Procesure for Preparation of O-Allyl-α-Alkynyl Oxime Ethers [Scheme 42]. To a 
solution of α-alkynyl ketone (10 mmol) in MeOH (0.2 M, 50 mL) were added O-allyl 
hydroxylamine hydrochloride (20 mmol), Na2SO4 (20 mmol) and pyridine (45 mmol) under N2 
atmosphere at 0 °C. After being stirred at the same temperature for 1 h, the reaction mixture was 
diluted with H2O and extracted with AcOEt. The organic phase was washed with 10% HCl aq. and 
brine, dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column 
chromatography (hexane : AcOEt = 15 : 1 - 20 : 1) afforded 10a-h. 
 
(E)-2-(Phenylethynyl)-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10a) [Scheme 42]. 64% 




H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.50-7.46 (2H, m), 
7.33-7.27 (3H, m), 6.68 (1H, t, J = 5.0 Hz), 6.07 (1H, ddt, J = 15.5, 10.5, 6.5 Hz), 5.33 (1H, dq, J = 
15.5, 1.5 Hz), 5.23 (1H, dq, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.69 (2H, dt, J = 6.5, 1.5 Hz), 2.66 (2H, t, J = 6.5 Hz), 
2.30 (2H, td, J = 6.5, 5.0 Hz), 1.77 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 153.9, 
142.5, 134.3, 131.6, 128.1, 128.0, 123.6, 119.5, 117.5, 90.4, 85.5, 75.3, 25.7, 23.0, 20.4; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H18NO 252.1383, found 252.1385. 
 
(E)-2-[(4-Methoxyphenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10b) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.41 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.84 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.65 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.06 (1H, 
ddt, J = 17.5, 10.5, 6.0 Hz), 5.33 (1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.22 (1H, dq, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.69 
(2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 3.81 (3H, s), 2.65 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.29 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.76 
(2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 159.4, 154.0, 141.9, 134.4, 133.0, 119.6, 
117.4, 115.7, 113.8, 90.3, 84.2, 75.3, 55.2, 25.6, 23.0, 20.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C18H20NO2 282.1489, found 282.1492. 
 
(E)-2-[(4-Fluorophenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10c) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.49-7.41 (2H, m), 7.05-6.95 (2H, m), 6.66 (1H, t, J = 5.0 Hz), 6.06 (1H, ddt, J = 17.0, 
10.5, 6.0 Hz), 5.33 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.22 (1H, dq, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.68 (2H, dt, J = 6.0, 
1.5 Hz), 2.65 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.29 (2H, td, J = 6.5, 5.0 Hz), 1.76 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 162.3 (d, J = 247.5 Hz), 153.8, 142.6, 134.2, 135.4 (d, J = 8.5 Hz), 119.5 
(d, J = 4.0 Hz), 119.2, 117.5, 115.4 (d, J = 22.0 Hz), 89.2, 85.2, 75.3, 25.6, 22.9, 20.3; HRMS (ESI) 
m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H17NOF 270.1289, found 270.1284. 
 
 (E)-2-[[4-(Trifluoromethyl)phenyl]ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.63-7.55 (4H, m), 6.72 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.06 (1H, ddt, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz), 5.33 
(1H, dq, J = 17.0, 2.5 Hz), 5.23 (1H, dq, J = 10.5, 2.5 Hz), 4.69 (2H, dt, J = 6.0, 2.5 Hz), 2.66 (2H, t, 
J = 6.5 Hz), 2.31 (2H, td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.78 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ: 153.7, 143.6, 134.3, 131.8, 129.6 (q, J = 32.5 Hz), 127.4, 125.1 (q, J = 4.0 Hz), 124.0 (q, J = 
270.0 Hz), 119.1, 117.6, 89.0, 88.0, 75.3, 25.7, 22.9, 20.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C18H17NOF3 320.1257, found 320.1253. 
 
(E)-2-[(4-Nitrophenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10e) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 8.18 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 7.60 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 6.76 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.06 (1H, 
ddt, J = 17.5, 10.5, 6.0 Hz), 5.34 (1H, dq, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.24 (1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.69 (2H, 
dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 2.67 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.34 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.79 (2H, quint, J = 6.0 
Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.4, 146.6, 144.3, 134.1, 132.1, 130.4, 123.4, 118.8, 
117.6, 91.0, 88.5, 75.3, 25.7, 22.7, 20.1; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H17N2O3 297.1233, 
found 297.1235. 
 
(E)-2-(Cyclohexylethynyl)-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10f) [Scheme 42]. 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.50 (1H, 
t, J = 4.5 Hz), 6.04 (1H, ddt, J = 17.5, 10.5, 6.0 Hz), 5.30 (1H, dq, J = 17.5, 2.0 Hz), 5.20 (1H, dq, J 
= 10.5, 2.0 Hz), 4.64 (2H, dt, J = 6.0, 2.0 Hz), 2.59 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.21 (2H, td, J = 6.5, 4.5 Hz), 
1.88-1.70 (4H, m), 1.72 (2H, quint, J = 6.5 Hz), 1.63-1.44 (4H, m), 1.44-1.23 (3H, m); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ: 154.3, 141.1, 134.5, 119.7, 117.4, 95.4, 75.2, 43.2, 32.6, 29.5, 26.0, 25.5, 24.6, 
23.0, 20.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H24NO 258.1852, found 258.1858. 
 
(E)-2-(3,3-Dimethyl-1-butyn-1-yl)-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10g) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 6.46 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.03 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 Hz), 5.29 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 
Hz), 5.20 (1H, br d, J = 10.0 Hz), 4.61 (2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 2.56 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.19 (2H, 
td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.69 (2H, quint, J = 6.5 Hz), 1.26 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 154.0, 
140.7, 134.4, 119.5, 117.4, 75.1, 74.8, 30.9, 30.6, 27.8, 25.3, 22.9, 20.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H22NO 232.1696, found 232.1696. 
 
(E)-2-[(Trimethylsilyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10h) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 6.64 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.04 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 Hz), 5.31 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 
 Hz), 5.21 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.65 (2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 2.59 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.23 
(2H, td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.72 (2H, quint, J = 6.5 Hz), 0.21 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
153.6, 143.4, 134.3, 119.4, 117.6, 101.0, 95.3, 75.3, 25.5, 22.8, 20.2, 0.0; HRMS (ESI) m/z: [M + 
H]
+ 
calcd for C14H22NOSi 248.1465, found 248.1464. 
 
(E)-2-Ethynyl-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10i) [Scheme 43]. A solution of 
oxime ether 10h (1.24g, 5 mmol) in MeOH (0.5 M, 10 mL) was treated with 0.1 M NaOH (220.0 
mg, 5.5 mmol). The reaction mixture was stirred at r.t. for 4 h, and then quenched with 2 M HCl aq., 
diluted with AcOEt, washed with H2O, and dried over MgSO4. Evaporation gave 10i (867.4 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
6.64 (1H, t, J = 4.5 Hz), 5.98 (1H, ddt, J = 16.5, 10.5, 6.0 Hz), 5.26 (1H, br d, J = 16.5 Hz), 5.16 
(1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.63 (2H, br d, J = 6.0 Hz), 2.98 (1H, s), 2.57 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.21 (2H, 
td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.69 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.7, 144.2, 133.8, 
118.2, 117.3, 79.4, 78.2, 75.0, 25.3, 22.6, 20.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C11H14NO 
176.1070, found 176.1071. 
 
Methyl (E)-3-[6-[(2-propen-1-yloxy)imino]-1-cyclohexen-1-yl]propiolate (10j) [Scheme 43]. To 
a stirred solution of 10h (867.4 mg, 5 mmol) in THF (0.15 M, 33 mL) at -78 °C under argon was 
added n-BuLi (2.6 M in hexane) (2.1 mL, 5.5 mmol) dropwise. The solution was allowed to stir for 
1.5 h, at which time methyl chloroformate (425 μL, 5.5 mmol) was added dropwise. The reaction 
was allowed to stir for 2 h at -78 °C, and then was quenched with H2O and extracted with Et2O. The 
combined organic layers were washed with brine and dried over MgSO4. The solvent was removed 
under reduced pressure, and resulting residue was purified by flash column chromatography 





H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.85 (1H, t, J = 4.5 Hz), 6.03 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 
Hz), 5.31 (1H, dq, 17.0, 1.5 Hz), 5.22 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.67 (2H, dt, J = 6.0, 1.5 Hz), 3.80 
(3H, s), 2.62 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.31 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.76 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 154.4, 152.7, 147.8, 133.9, 117.7, 117.5, 83.0, 81.2, 75.4, 52.6, 25.9, 
22.6, 19.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H16NO3 234.1125, found 234.1125. 
 
Preparation of 10k and 10l [Scheme 44]. According to the general procedure for preparation of 
O-allyl-α-alkynyl oxime ethers described in Scheme 42, 10k, l was obtained in yield shown in 
Scheme 44. 
 
(E)-3-Methyl-2-(phenylethynyl)-2-cyclohexen-1-one O-(2-Propen-1-yl) Oxime (10k) 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
7.53-7.46 (2H, m), 7.36-7.26 (3H, m), 6.07 (1H, br ddt, J = 17.5, 10.5, 5.0 Hz), 5.33 (1H, br d, J = 
 17.5 Hz), 5.22 (1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.68 (2H, br d, J = 5.0 Hz), 2.62 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.27 (2H, 
t, J = 6.5 Hz), 2.16 (3H, s), 1.75 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 154.6, 151.9, 
134.5, 131.4, 128.1, 128.8, 123.9, 117.3, 114.3, 95.1, 84.3, 75.1, 31.6, 23.1, 22.6, 20.3; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H20NO 266.1539, found 266.1538. 
 
(E)-2-(Phenylethynyl)-2-cyclohexen-1-one O-(2-Methyl-2-propen-1-yl) Oxime (10l) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.52-7.46 (2H, m), 7.35-7.26 (3H, m), 6.67 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.01 (1H, br s), 4.92 (1H, 
br s), 4.61 (2H, s), 2.67 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.29 (2H, td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.80 (3H, br s), 1.77 (2H, 
quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.7, 142.4, 142.1, 131.6, 128.1, 127.9, 123.5, 
119.4, 112.5, 90.3, 85.5, 78.1, 25.6, 22.9, 20.3, 19.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C18H20NO 266.1539, found 266.1540. 
 
Cyclization-cycloaddition of 10a [Table 9, entry 1]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in 
(CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl3 (3.0 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. 
The reaction mixture was stirred for 0.5 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. 
Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 11a (17.6 mg, 35%) and 13a (6.0 mg, 
12%). 
 
3a-Phenyl-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-3,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (11a). Colorless crystals; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
7.54 (2H, br d, J = 7.5 Hz), 7.37 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 7.29 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 6.10 (1H, dd, J 
= 9.5, 2.0 Hz), 6.00 (1H, ddd, J = 9.5, 6.0, 2.0 Hz), 5.41 (1H, s), 3.91 (1H, d, J = 6.0 Hz), 3.66 (1H, 
dd, J = 6.0, 2.0 Hz), 2.72 (1H, d, J = 6.0 Hz), 2.37 (1H, dtd, J = 17.5, 5.5, 2.0 Hz), 2.30-2.20 (1H, 
m), 2.14 (1H, dd, J = 12.5, 5.5 Hz), 2.06 (1H, td, J = 12.5, 5.5 Hz), 1.76 (1H, ddd, J = 11.0, 6.0, 2.0 
Hz), 1.34 (1H, d, J = 11.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 141.3, 138.2, 132.8, 128.4, 127.1, 
126.2, 120.3, 119.2, 82.1, 79.4, 78.1, 42.2, 38.4, 25.5, 22.9; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C17H18NO 252.1380, found 252.1377.  
 11a was recrystallized from CHCl3 to give single crystals suitable for X-ray single 
crystallographic analysis. X-ray diffraction data was collected on a Rigaku RAPID imaging plate 
with two-dimensional area detector and graphite-monochromatized CuKα radiation. The 
crystallographic calculation was performed with the Crystal Structure 4.2: crystal structure analysis 
package from Rigaku. The crystal structure was solved by direct methods (SHELXT), and refined 
by the full-matrix least-squares method (SHELXL Version 2014/7). All non-hydrogen atoms were 
anisotropically refined. Hydrogen atoms were located in idealized positions and were not subjected 
to further refinement. X-ray diffraction study was performed at 213 K. The independent four 
molecules are in a unit cell. Crystallographic data of: C17H17NO; space group P21/n (#14); 
 a=5.78770(16) Å, b=41.2014(12) Å, c=10.9269(3) Å, V=2584.26(13) Å
3
, β=97.3454(15)° Z=8, 
ρcalcd = 1.292 g cm
–3
; T=213.1K; μ=6.249 cm-1; reflection total: 26775, unique: 4122; R1=0.0920 (I 
> 2.0σ(I)), Rw=0.3092 (all data); GOF=0.856. Crystallographic data for this structure has been 
deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre as supplementary publication number 
CCDC-1520700.  
 
2-Phenyl-7a-(2-propen-1-yl)-7,7a-dihydro-6H-indole 1-Oxide (13a). Yellow crystals; Mp: 




H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 8.34 (2H, br d, J = 7.0 Hz), 7.56-7.39 (3H, m), 6.54 (1H, s), 6.40 (1H, br d, J = 9.5 Hz), 5.96-5.91 
(1H, m), 5.43 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz), 5.06 (1H, dq, J = 17.0, 2.0 Hz), 4.93 (1H, br d, J = 
10.0 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 13.5, 7.0 Hz), 2.64 (1H, dd, J = 13.5, 7.0 Hz), 2.53-2.37 (3H, m), 
1.91-1.83 (1H, m); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 144.6, 143.2, 131.5, 130.8, 129.9, 128.5, 127.2, 
121.1, 118.9, 115.9, 80.7, 38.3, 29.7, 23.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H18NO 
252.1380, found 252.1383. 
 13a was recrystallized from CHCl3 to give single crystals suitable for X-ray single 
crystallographic analysis. X-ray diffraction data was collected on a Rigaku RAPID imaging plate 
with two-dimensional area detector and graphite-monochromatized CuKα radiation. The 
crystallographic calculation was performed with the Crystal Structure 4.2: crystal structure analysis 
package from Rigaku. The crystal structure was solved by direct methods (SHELXT), and refined 
by the full-matrix least-squares method (SHELXL Version 2014/7). All non-hydrogen atoms were 
anisotropically refined. Hydrogen atoms were located in idealized positions and were not subjected 
to further refinement. X-ray diffraction study was performed at 213 K. The independent four 
molecules are in a unit cell. Crystallographic data of: C17H17NO; space group P-1(#2); a=6.6073(5) 
Å, b=11.5317(9) Å, c=17.9568(14) Å, V=1353.88(18) Å
3
, α=97.864(4)°, β=90.882(4)°, 
γ=92.351(4)°, Z=4, ρcalcd = 1.233 g cm
–3
; T=213.1K; μ=5.964 cm-1; reflection total: 13428, 
unique: 4249; R1=0.1184 (I > 2.0σ(I)), Rw=0.3818 (all data); GOF=0.852. Crystallographic data for 
this structure has been deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre as 
supplementary publication number CCDC-1520701.  
 
[Table 9, entry 2]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl 
(2.3 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction mixture was stirred 
for 1 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt 
= 3 : 1) afforded 11a (22.1 mg, 44%) and 13a (7.0 mg, 14%). 
 
[Table 9, entry 3]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added CuCl2 
(1.3 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction mixture was stirred 
for 5 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt 
 = 3 : 1) afforded 11a (4.5 mg, 9%) and 13a (6.5 mg, 13%). 
 
[Table 9, entry 4]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AgBF4 
(1.9 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction mixture was stirred 
for 5 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt 
= 3 : 1) afforded 11a (9.0 mg, 18%) and 13a (9.0 mg, 18%). 
 
[Table 9, entry 5]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added 
AuCl(PPh3) (4.9 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction mixture 
was stirred for 7 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by PTLC 
(hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 11a (23.1 mg, 46%) and 13a (12.1 mg, 24%). 
 
[Table 9, entry 6]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added 
AuCl[P(OPh)3] (5.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction 
mixture was stirred for 15 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by 
PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 11a (17.6 mg, 39%) and 13a (6.0 mg, 23%). 
 
[Table 9, entry 7]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added 
AuCl(PCy3) (5.1 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction mixture 
was stirred for 7 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by PTLC 
(hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 11a (31.7 mg, 63%) and 13a (13.6 mg, 27%). 
 
[Table 9, entry 8]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added 
AuCl[P(o-tolyl)3] (5.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction 
mixture was stirred for 11 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by 
PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 11a (35.2 mg, 70%) and 13a (5.5 mg, 17%). 
 
[Table 9, entry 9]. To a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in PhCl (5 mL) was added 
AuCl[P(o-tolyl)3] (5.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The reaction 
mixture was stirred for 24 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification by 
PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 13a (12.0 mg, 24%) and 12a (27.2 mg, 54%). 
 
3a-Phenyl-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12a). Colorless crystals. 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.52 
(2H, br d, J = 7.5 Hz), 7.30 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 7.20 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 6.17 (1H, br dd, J 
= 9.5, 3.0 Hz), 5.97 (1H, br ddd, J = 9.5, 6.0, 3.0 Hz), 5.74 (1H, s), 5.16 (1H, t, J = 5.5 Hz), 2.29 
(1H, br dt, J = 19.5, 7.0 Hz), 2.26 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.22-2.08 (1H, m), 2.19 (1H, ddd, J = 
 11.5, 5.0, 1.5 Hz), 1.98 (1H, td, J = 11.5, 5.5 Hz), 1.87 (1H, d, J = 11.5 Hz), 1.86 (1H, br dd, J = 
11.5, 1.5 Hz), 1.70 (1H, ddd, J = 11.5, 5.5, 1.5 Hz). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 144.3, 141.0, 
132.8, 128.2, 126.9, 126.5, 125.8, 121.7, 86.4, 79.7, 73.9, 47.9, 43.6, 32.3, 23.2; HRMS (ESI) m/z: 
[M + H]
+ 
calcd for C17H18NO 252.1383, found 252.1379. 
 
[Table 9, entry 10]. In a sealed tube, to a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in PhCl (5 mL) was 
added AuCl[P(o-tolyl)3] (5.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature and the tube 
was sealed. The reaction mixture was stirred for 24 h at 160 °C, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 12a (34.1 mg, 68%). 
 
[Table 9, entry 11]. In a sealed tube, to a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in PhCl (5 mL) was 
added (AuCl)2dppp (8.8 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature and the tube was 
sealed. The reaction mixture was stirred for 24 h at 160 °C, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 12a (42.7 mg, 85%). 
 
[Table 9, entry 12]. In a sealed tube, to a solution of 10a (50.3 mg, 0.2 mmol) in PhCl (5 mL) was 
added (AuCl)2dppm (8.5 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature and the tube was 
sealed. The reaction mixture was stirred for 24 h at 160 °C, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 12a (45.3 mg, 90%). 
 
Interconversion from 11a to 13a [Scheme 45]. A solution of 11a (50.3 mg, 0.2 mmol) in (CH2Cl)2 
was heated at reflux and stirred for 6 h, then concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) to give 13a (23.0 mg, 46%).  
 
Interconversion from 13a to 12a [Scheme 45]. In a sealed tube, a solution of 13a (50.3 mg, 0.2 
mmol) in PhCl was heated at 160 °C and stirred for 24 h, then concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) to give 12a (36.1 mg, 72%). 
 
Interconversion from 11a to 12a [Scheme 45]. In a sealed tube, a solution of 11a (0.2 mmol) in 
PhCl was heated at 160 °C and stirred for 24 h, then concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) to give 12a (32.2 mg, 64%). 
 
General Procedure of Gold-Catalyzed Cyclization-Cycloaddition reaction [Table 10]. In a 
sealed tube, to a solution of O-allyl oxime ether (0.2 mmol) in PhCl (5 mL) was added 
(AuCl)2dppm (0.01 mmol) under Ar atmosphere at room temperature and the tube was sealed. The 
reaction mixture was stirred for 24 h at 160 °C, then concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) to afford 12b-h in yield shown in 
 Table 10. 
 
3a-(4-Methoxyphenyl)-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12b) 





NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.45 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 6.86 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 6.17 (1H, br dd, 
J = 9.5, 2.5 Hz), 5.97 (1H, br ddd, J = 9.5, 6.0, 2.5 Hz), 5.72 (1H, s), 5.16 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.79 
(3H, s), 2.29 (1H, br dt, J = 12.0, 4.5 Hz), 2.24-2.08 (3H, m), 1.97 (1H, td, J = 12.0, 4.5 Hz), 
1.89-1.80 (1H, m), 1.86 (1H, d, J = 11.0 Hz), 1.68 (1H, dd, J = 11.5, 4.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 158.4, 141.1, 136.7, 132.9, 127.19, 127.17, 122.1, 113.7, 86.5, 79.3, 74.0, 55.3, 47.8, 43.6, 
32.3, 23.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H20NO2 282.1489, found 282.1487. 
 
3a-(4-Fluorophenyl)-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12c) [entry 





(300 MHz, CDCl3) δ: 7.55-7.45 (2H, m), 7.06-6.95 (2H, m), 6.17 (1H, br dd, J = 9.5, 2.5 Hz), 5.99 
(1H, br ddd, J = 9.5, 6.0, 2.5 Hz), 5.70 (1H, s), 5.17 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.30 (1H, br dt, J = 18.5, 6.0 
Hz), 2.26 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.24-2.07 (2H, m), 1.97 (1H, td, J = 12.0, 5.0 Hz), 1.86 (1H, d, J = 
12.0 Hz), 1.85 (1H, br d, J = 11.5 Hz), 1.70 (1H, dd, J = 11.5, 5.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ: 161.7 (d, J = 243.0 Hz), 141.4, 140.4, 133.2, 127.7 (d, J = 8.0 Hz), 126.7, 122.0, 115.1 (d, J = 
21.0 Hz), 86.5, 79.3, 74.0, 47.9, 43.5, 32.3, 23.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H17NOF 
270.1289, found 270.1287. 
 
3a-[4-(Trifluoromethyl)phenyl]-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.67 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 7.58 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 6.18 (1H, dd, 
J = 10.0, 2.5 Hz), 6.02 (1H, ddd, J = 10.0, 6.0, 2.5 Hz), 5.71 (1H, s), 5.18 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.32 
(1H, br dt, J = 17.0, 5.0 Hz), 2.31 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.25-2.15 (1H, m), 2.15 (1H, ddd, J = 
11.5, 5.0, 2.0 Hz), 1.98 (1H, td, J = 11.5, 5.0 Hz), 1.92-1.83 (1H, m), 1.89 (1H, d, J = 11.5 Hz), 1.72 
(1H, ddd, J = 11.5, 5.0, 2.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 148.5, 141.8, 133.5, 128.9 (q, J = 
32.0 Hz), 126.4, 126.1, 125.4 (q, J = 3.5 Hz), 124.1 (q, J = 271.5 Hz), 121.9, 86.5, 79.6, 
74.0, 48.0, 43.5, 32.2, 23.1; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H17NOF3 320.1257, found 
320.1255. 
 
3a-(4-Nitrophenyl)-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12e) [entry 4]. 





(300 MHz, CDCl3) δ: 8.19 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 7.73 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.18 (1H, dd, J = 10.0, 
2.5 Hz), 6.04 (1H, ddd, J = 10.0, 5.5, 2.5 Hz), 5.69 (1H, s), 5.19 (1H, t, J = 5.5 Hz), 2.40-2.27 (1H, 
m), 2.35 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.26-2.16 (1H, m), 2.12 (1H, ddd, J = 11.5, 5.5, 2.0 Hz), 1.98 (1H, td, 
 J = 11.5, 5.5 Hz), 1.91 (1H, d, J = 11.5 Hz), 1.91-1.83 (1H, m), 1.74 (1H, ddd, J = 11.5, 5.5, 2.0 
Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 151.8, 146.7, 142.2, 133.9, 127.0, 125.4, 123.7, 121.8, 86.6, 
79.7, 74.1, 48.0, 43.4, 32.2, 23.1; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C17H17N2O3 297.1234, found 
297.1229. 
 
3a-Cyclohexyl-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12f) [entry 5] 




H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 6.15 (1H, br dd, J = 9.5, 2.0 Hz), 5.91 (1H, br ddd, J = 9.5, 6.0, 2.0 Hz), 5.57 (1H, 
s), 5.01 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.24 (1H, br dt, J = 17.5, 5.0 Hz), 2.19-2.09 (1H, m), 2.04 (1H, br d, J = 
13.0 Hz), 1.85 (1H, td, J = 12.5, 5.5 Hz), 1.82-1.54 (8H, m), 1.41 (1H, tt, J = 12.0, 3.0 Hz), 
1.33-1.06 (4H, m), 1.01-0.84 (2H, m); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 141.4, 132.0, 124.4, 
122.3, 85.8, 80.9, 73.7, 44.1, 43.8, 43.3, 32.2, 29.3, 27.9, 26.7, 26.6, 26.3, 23.2; HRMS (ESI) m/z: 
[M + H]
+ 
calcd for C17H24NO 258.1852, found 258.1852. 
 
3a-(tert-Butyl)-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12g) [entry 6]. 




H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 6.15 (1H, br dd, J = 9.5, 2.0 Hz), 5.91 (1H, br ddd, J = 9.5, 6.0, 2.0 Hz), 5.62 (1H, 
s), 5.00 (1H, br t, J = 5.0 Hz), 2.25 (1H, br dt, J = 18.5, 4.5 Hz), 2.17-2.05 (1H, m), 2.00 (1H, ddd, J 
= 12.0, 5.0, 2.0 Hz), 1.86 (1H, td, J = 12.0, 5.0 Hz), 1.78 (1H, br dd, J = 12.0, 5.0 Hz), 1.72 (1H, d, 
J = 12.0 Hz), 1.59 (1H, d, J = 12.0 Hz), 1.58 (1H, br d, J = 12.0 Hz), 0.96 (9H, s); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 140.8, 131.9, 125.6, 122.2, 85.6, 83.3, 74.3, 44.0, 40.5, 34.5, 32.1, 26.0, 23.2; 
HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H22NO 232.1696, found 232.1697. 
 
Methyl 2,3,7,8-tetrahydro-3aH-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole-3a-carboxylate (12h) 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.18 (1H, 
dd, J = 9.5, 2.0 Hz), 6.02 (1H, ddd, J = 9.5, 6.0, 2.0 Hz), 5.74 (1H, s), 5.13 (1H, t, J = 5.0 Hz), 3.80 
(3H, s), 2.36-2.23 (1H, m), 2.31 (1H, ddd, J = 12.0, 5.0, 2.0 Hz), 2.20-2.05 (1H, m), 2.01 (1H, d, J = 
12.0 Hz), 1.97 (1H, td, J = 12.0, 5.0 Hz), 1.86-1.75 (1H, m), 1.80 (1H, d, J = 13.5 Hz), 1.67 (1H, 
ddd, J = 12.0, 5.0, 2.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 142.8, 133.8, 121.9, 121.7, 85.6, 
79.1, 74.5, 52.7, 44.2, 43.3, 31.9, 23.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C13H16NO3 234.1125, 
found 234.1123. 
 
Gold-Catalyzed Cyclization-Cycloaddition Reaction [Scheme 49]. According to the general 
procedure described in Table10, 12i, j was obtained in yield shown in Scheme 49. 
 
5-Methyl-3a-phenyl-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12i) 




H NMR (300 MHz, 
 CDCl3) δ: 7.54 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 7.31 (2H, br t, J = 8.0 Hz), 7.24-7.15 (1H, m), 5.75 (1H, 
s), 5.74-5.67 (1H, m), 5.14 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.26 (2H, d, J = 11.5 Hz), 2.20-2.05 (1H, m), 2.18 
(1H, br dd, J = 13.0, 5.0 Hz), 1.95 (1H, td, J = 11.5, 5.5 Hz), 1.88-1.76 (1H, m), 1.83 (1H, d, J = 
11.5 Hz), 1.78 (3H, s), 1.69 (1H, br dd, J = 11.5, 5.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 144.6, 
143.3, 129.0, 128.4, 128.3, 126.5, 125.8, 125.4, 86.5, 79.6, 74.4, 48.1, 43.5, 32.7, 23.2, 18.0; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H20NO 266.1539, found 266.1539. 
 
2-Methyl-3a-phenyl-3,3a,7,8-tetrahydro-2H-2,8a-methanoisoxazolo[2,3-a]indole (12j) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.58-7.50 (2H, m), 7.38-7.28 (2H, m), 7.21 (1H, tt, J = 7.0, 2.0 Hz), 6.17 (1H, dd, J = 
10.0, 2.0 Hz), 5.98 (1H, ddd, J = 10.0, 5.5, 2.0 Hz), 5.74 (1H, s), 2.37-2.25 (1H, m), 2.29 (1H, d, J = 
11.5), 2.25-2.08 (1H, m), 2.08 (1H, dd, J = 11.5, 2.5 Hz), 1.97 (1H, td, J = 12.0, 5.5 Hz), 1.94 (1H, 
d, J = 5.0 Hz), 1.89 (1H, d, J = 11.0 Hz), 1.57 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz), 1.54 (3H, s); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 144.8, 141.1, 132.9, 128.4, 126.9, 126.6, 125.9, 122.1, 94.5, 81.1, 75.4, 53.2, 48.7, 
32.4, 23.2, 19.5; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C18H20NO 266.1539, found 266.1539. 
 
10-Methyl-8-phenyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-4aH-benzocyclohepten-4a,8-imin-6-ol (86) 
[Scheme 50]. To a solution of 12a (50.3 mg, 0.2 mmol) in anhydrous Et2O and dichloromethane 
(10 : 3, 5 mL) was added methyl iodide (523 μL, 8.4 mmol) and this mixture was stirred under N2 at 
room temperature for 12 h. The resulting mixture was then refluxed for an additional 24 h. The 
solvent was removed in vacuo and the crude product was used without further purification. To a 
solution of the crude product in 50% aqueous acetic acid was added zinc dust under N2. The 
resulting mixture was warmed to 70 °C and stirred for 3.5 h. The remaining solids were filtered off 
and washed with H2O (ca. 70 °C). The filtrate was saturated with sodium carbonate and 
continuously extracted with dichloromethane for 18 h. The dichloromethane solution was dried over 
MgSO4, and concentrated. The resulting product was purified by PTLC (hexane : AcOEt = 2 : 1) to 




H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.52-7.43 (2H, m), 7.39-7.23 (3H, m), 6.23 (1H, br d, J = 10.0 Hz), 5.92 (1H, ddd, 
J = 10.0, 5.0, 2.5 Hz), 5.60 (1H, s), 3.82 (1H, tt, J = 10.0, 7.0 Hz), 2.41-2.21 (2H, m), 2.17 (1H, dd, 
J = 13.0, 7.0 Hz), 2.08 (1H, dd, J = 13.0, 9.5 Hz), 2.02 (3H, s), 1.91 (1H, br dd, J = 12.5, 4.5 Hz), 
1.86 (1H, dd, J = 13.0, 7.0 Hz), 1.74 (1H, td, J = 11.5, 6.5 Hz), 1.42 (1H, dd, J = 13.0, 10.0 Hz); 
13
C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 142.3, 141.3, 131.5, 128.1, 127.8, 127.2, 127.1, 121.3, 70.3, 66.3, 64.8, 
30.9, 29.8, 28.7, 27.2, 23.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
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General Procesure for Preparation of O-Allyl-α-Alkynyl Oxime Ethers [Scheme 53]. To a 
solution of α-alkynyl ketone (10 mmol) in MeOH (0.2 M, 50 mL) were added O-methyl 
hydroxylamine hydrochloride (20 mmol), Na2SO4 (20 mmol) and pyridine (45 mmol) under N2 
atmosphere at 0 °C. After being stirred at the same temperature for 1 h, the reaction mixture was 
diluted with H2O and extracted with AcOEt. The organic phase was washed with 10% HCl aq. and 
brine, dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column 
chromatography (hexane : AcOEt = 15 : 1 - 20 : 1) afforded 14a-e. 
 
(E)-2-(Phenylethynyl)-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14a) [Scheme 53]. 50% yield; 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.53-7.46 (2H, m), 
7.35-7.27 (3H, m), 6.69 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.98 (3H, s), 2.62 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.30 (2H, td, J = 
6.5, 4.5 Hz), 1.77 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.8, 142.8, 131.6, 128.1, 
128.0, 123.4, 119.3, 90.3, 85.4, 62.0, 25.6, 22.7, 20.3; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for 
C15H16NO 226.1226, found 226.1225. 
 
(E)-2-[(4-Methoxyphenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14b) 




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.43 (2H, br d J = 9.0 Hz), 6.84 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.66 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.98 (3H, 
s), 3.81 (3H, s), 2.61 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.29 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.76 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 159.4, 153.9, 142.3, 133.1, 119.3, 115.5, 113.7, 90.3, 84.0, 62.0, 55.2, 
25.6, 22.8, 20.4; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C16H18NO2 256.1332, found 256.1333. 
 
(E)-2-[(4-Fluorophenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14c) [Scheme 53]. 21% 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.52-7.43 
(2H, m), 7.05-6.95 (2H, m), 6.67 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.97 (3H, s), 2.61 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.28 (2H, 
td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.75 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 162.2 (d, J = 247.5 
Hz), 153.7, 142.8, 133.4 (d, J = 8.5 Hz), 119.4 (d, J = 3.5 Hz), 119.1, 115.4 (d, J = 22.0 
Hz), 89.2, 85.1, 61.9, 25.6, 22.7, 20.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C15H15NOF 244.1132, 
found 244.1131. 
 
(E)-2-[(4-Nitrophenyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14d) [Scheme 54]. 42% 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.19 (2H, br 
d, J = 9.0 Hz), 7.62 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.77 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.99 (3H, s), 2.63 (2H, t, J = 6.5 
Hz), 2.34 (2H, td, J = 6.5, 4.5 Hz), 1.79 (2H, quint, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
 153.4, 146.7, 144.6, 132.3, 130.4, 123.4, 118.8, 91.0, 88.5, 62.1, 25.7, 22.6, 20.1; HRMS (ESI) m/z: 
[M + H]
+ 
calcd for C15H15N2O3 271.1077, found 271.1075. 
 
(E)-2-[(Trimethylsilyl)ethynyl]-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14e) [Scheme 53]. 76% 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.65 (1H, t, J 
= 4.5 Hz), 3.95 (3H, s), 2.55 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.24 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.71 (2H, quint, J = 
6.0 Hz), 0.22 (9H, s); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.5, 143.7, 119.3, 100.9, 95.4, 61.9, 25.5, 
22.6, 20.2, 0.0; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C12H20NOSi 222.1309, found 222.1308. 
 
(E)-2-Ethynyl-2-cyclohexen-1-one O-Methyl Oxime (14f) [Scheme 54]. 
A solution of 14e (1.11 g, 5 mmol) in MeOH (0.5 M, 10 mL) was treated with 0.1 M NaOH (220.0 
mg, 5.5 mmol). The reaction mixture was stirred at r.t. for 4 h, and then quenched with 2 M HCl aq., 
diluted with AcOEt, washed with H2O, and dried over MgSO4. Evaporation gave 14f (686.5 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
6.70 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.97 (3H, s), 3.04 (1H, s), 2.59 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.26 (2H, td, J = 6.0, 4.5 
Hz), 1.74 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 153.9, 144.6, 118.4, 79.7, 78.3, 
62.0, 25.5, 22.6, 20.2; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C9H12NO 150.0913, found 150.0912. 
 
Methyl (E)-3-[6-(Methoxyimino)-1-cyclohexen-1-yl]propiolate (14g) [Scheme 54]. To a stirred 
solution of 14f (596.8 mg, 4 mmol) in THF (0.15 M, 27 mL) at -78 °C under argon was added 
n-BuLi (2.6 M in hexane) (1.7 mL, 4.4 mmol) dropwise. The solution was allowed to stir for 1.5 h, 
at which time methyl chloroformate (340.0 μL, 4.4 mmol) was added dropwise. The reaction was 
allowed to stir for 2 h at -78 °C, and then was quenched with H2O and extracted with Et2O. The 
combined organic layers were washed with brine and dried over MgSO4. The solvent was removed 
under reduced pressure, and resulting residue was purified by flash column chromatography 





H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.86 (1H, t, J = 4.5 Hz), 3.96 (3H, s), 3.80 (3H, s), 2.58 
(2H, t, J = 6.0 Hz), 2.31 (2H, td, J = 6.0, 4.5 Hz), 1.75 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 154.4, 152.6, 147.9, 117.3, 82.9, 81.2, 62.1, 52.6, 25.8, 22.4, 19.9; HRMS (ESI) m/z: [M 
+ H]
+ 
calcd for C11H14NO3 208.0968, found 208.0968. 
 
Gold-Catalyzed Cyclization-Intermolecular Cycloaddition of O-Methyl Oxime Ether [Table 
11, entry 4]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 
mmol) in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl[P(o-tolyl)3] (5.4 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere 
at room temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under 
reduced pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (39.7 mg, 51%). 
 
 10-Methoxy-2,4-diphenyl-3a,8,9,9b-tetrahydro-4,9a-epiminobenzo[e]isoindole-1,3(2H,4H)-dio





H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.86 (2H, br d, J = 7.5 Hz), 7.44-7.38 (3H, m), 
7.38-7.32 (3H, m), 7.12 (2H, br d, J = 7.5 Hz), 6.22 (1H, br dd, J = 9.5, 2.0 Hz), 6.15 (1H, br ddd, J 
= 9.5, 6.0, 2.0 Hz), 5.82 (1H, s), 4.38 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.36 (3H, s), 
3.02-2.93 (1H, m), 2.44-2.37 (1H, m), 2.36 (1H, dd, J = 13.0, 5.5 Hz), 2.33 (1H, td, J = 13.0, 6.5 
Hz); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 175.5, 175.3, 139.8, 136.4, 136.3, 132.0, 129.0, 128.7, 128.4, 
128.2, 128.1, 126.5, 125.0, 120.0, 81.0, 75.3, 62.3, 51.1, 50.3, 25.8, 22.9; HRMS (ESI) m/z: [M + 
H]
+ 
calcd for C25H23N2O3 399.1703, found 399.1710. 
 
[entry 5]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 mmol) 
in (CH2Cl)2 (5 mL) was added AuCl(PCy3) (5.1 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (50.5 mg, 65%). 
 
[entry 6]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 mmol) 
in MeCN (5 mL) was added AuCl(PCy3) (5.1 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (21.9 mg, 28%). 
 
[entry 7]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 mmol) 
in THF (5 mL) was added AuCl(PCy3) (5.1 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (26.4 mg, 34%). 
 
[entry 8]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 mmol) 
in CHCl3 (5 mL) was added AuCl(PCy3) (5.1 mg, 0.01 mmol) under Ar atmosphere at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (66.3 mg, 85%). 
 
[entry 9]. To a solution of 14a (45.1 mg, 0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (41.6 mg, 0.24 mmol) 
in CHCl3 (5 mL) was added AuCl(PCy3) (3.1 mg, 0.006 mmol) under Ar atmosphere at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced 
pressure. Purification by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16a (64.7 mg, 83%). 
 
General procedure for Gold-Catalyzed Cyclization-Intermolecular Cycloaddition [entries 
10-13]. To a solution of O-methyl oxime ether (0.2 mmol) and N-phenylmaleimide (0.24 mmol) in 
 CHCl3 (5 mL) was added AuCl(PCy3) (0.006 mmol) under Ar atmosphere at room temperature. The 
reaction mixture was stirred for 6 h at reflux, then concentrated under reduced pressure. Purification 
by PTLC (hexane : AcOEt = 3 : 1) afforded 16b-d in yield shown in Table 11. 
 
10-Methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-3a,8,9,9b-tetrahydro-4,9a-epiminobenzo[e]isoindo
le-1,3(2H,4H)-dione (16b) [entry 10]. Colorless crystals; Mp: 145-146 °C (decomp.) 
(hexane-AcOEt); IR (CHCl3) cm
-1
: 3020, 1772, 1710; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.78 (2H, br d, 
J = 9.0 Hz), 7.47-7.32 (3H, m), 7.18-7.10 (2H, m), 6.97 (2H, br d, J = 9.0 Hz), 6.23 (1H, dd, J = 
10.0, 2.5 Hz), 6.16 (1H, ddd, J = 10.0, 6.0, 2.5 Hz), 5.83 (1H, s), 4.36 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.85 (3H, 
s), 3.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.37 (3H, s), 3.07-2.89 (1H, m), 2.47-2.36 (2H, m), 2.32 (1H, td, J = 
13.0, 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 175.5, 175.4, 159.3, 139.7, 136.2, 136.2, 131.9, 129.8, 
129.0, 128.4, 128.3, 126.4, 125.0, 120.0, 113.5, 80.4, 75.2, 62.3, 55.2, 51.1, 50.3, 25.7, 22.8; HRMS 
(ESI) m/z: [M + H]
+ 
calcd for C26H25N2O4 429.1809, found 429.1807. 
 
10-Methoxy-4-(4-fluorophenyl)-2-phenyl-3a,8,9,9b-tetrahydro-4,9a-epiminobenzo[e]isoindole-
1,3(2H,4H)-dione (16c) [entry 11]. Colorless crystals; Mp: 135-136 °C (decomp.) 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
7.89-7.79 (2H, m), 7.47-7.30 (3H, m), 7.16-7.05 (4H, m), 6.21 (1H, br dd, J = 10.0, 2.0 Hz), 6.15 
(1H, br ddd, J = 10.0, 6.0, 2.0 Hz), 5.78 (1H, s), 4.32 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 
3.36 (3H, s), 3.05-2.86 (1H, m), 2.47-2.32 (2H, m), 2.30 (1H, td, J = 13.0, 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 175.4, 175.2, 162.5 (d, J = 245.0 Hz), 139.8, 136.5, 132.3 (d, J = 3.5 Hz), 131.8, 
130.4 (d, J = 8.5 Hz), 129.0, 128.5, 126.4, 124.6, 119.8, 115.0 (d, J = 21.0 Hz), 80.3, 75.2, 
62.3, 51.0, 50.4, 25.7, 22.8; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 




,3(2H,4H)-dione (16d) [entry 12]. Yellow crystals; Mp: 150-151 °C (decomp.) (hexane-AcOEt); 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.28 (2H, br d, J = 8.5 
Hz), 8.11 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 7.47-7.33 (3H, m), 7.13-7.07 (2H, m), 6.25-6.17 (2H, m), 5.74 (1H, 
s), 4.33 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.83 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.41 (3H, s), 3.06-2.88 (1H, m), 2.49-2.37 (2H, 
m), 2.34 (1H, td, J = 13.0, 6.0 Hz); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 175.6, 175.2, 148.0, 144.5, 140.6, 
137.5, 131.9, 130.1, 129.4, 129.0, 126.7, 124.0, 123.7, 120.0, 80.7, 75.8, 62.8, 51.2, 50.8, 26.0, 
23.1; HRMS (ESI) m/z: [M + H]
+ 
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